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ÖZET 
 
Akut koroner sendrom hastalarında serum gama glutamil transferaz 
değerinin prognostik önemi 
Kardiyovasküler mortalite ve morbiditenin en önemli sebeplerinden biri olan akut 
koroner sendrom (AKS)’ların patofizyolojisindeki temel olay, aterom plağının kararsız 
hale gelmesi, sonra da yırtılmasıdır. Bu aşamalarda oksidasyon ve inflamasyonun çok 
önemli yeri vardır. Yapılan çalışmalarda gama glutamil transferaz (GGT)’nin aterom plağı 
içindeki oksidatif ve inflamatuar reaksiyonlara katıldığı gösterilmiştir. Bu çalışmanın 
amacı, AKS tanısı alan hastalarda bakılan bazal serum GGT değerinin koroner yoğun 
bakım (KYB) takibinde (MĐKO-YB) ve bir aylık izlemde (MĐKO-AY) istenmeyen olay 
gelişimine etkisini değerlendirmektir. 
 Çalışmamıza AKS tanısı ile KYB’a yatırılan 117 hastayı aldık. Karaciğer fonksiyon 
testlerinde bozukluk, aktif hepatobilier ya da ciddi sistemik hastalığı olan bireyleri 
çalışmadan dışladık. 
Hastaların yaş ortalaması 57 ± 8 yıl olup, 93’ü erkekti (%79.5). MĐKO-AY gelişen 
hastalarda diabetes mellitus, dökümante koroner arter hastalığı ve koroner bypass öyküsü 
anlamlı olarak daha fazlayken (p değerleri sırasıyla 0.045, 0.034 ve 0.049), laboratuvar 
değerlerinden bazal GGT, total kolesterol ve düşük dansiteli lipoprotein (LDL) anlamlı 
olarak daha yüksek (p değerleri sırasıyla 0.022, 0.013 ve 0.028), ejeksiyon fraksiyonu (EF) 
ise anlamlı olarak daha düşüktü (p=0.018). Ayrıca yaşı 70’in üzerinde olanlarda MĐKO-
AY gelişimi, 70’in altında olanlara göre anlamlı olarak daha fazlaydı (p=0.015). ‘‘Receiver 
operator characteristic curve’’ analizi ile sınır değerleri bazal GGT için 25 u/l, LDL için 
100 mg/dl, EF için %40 olarak hesaplandı. Çoklu Cox regresyon analizinde MĐKO-AY 
gelişiminin bağımsız belirleyicileri; yaşın 70’in üstünde olması, EF’nin %40’ın altında 
olması ve LDL’nin 100 mg/dl’nin üzerinde olmasıydı (p değerleri sırasıyla 0.041, 0.005 ve 
0.007). MĐKO-YB gelişen hastalarda ise miyokard infarktüsü öyküsü ve bazal GGT 
anlamlı derecede daha fazla iken (p değerleri sırasıyla 0.050 ve 0.002), EF daha düşüktü 
(p=0.023). Çoklu Cox regresyon analizinde MĐKO-YB gelişiminin bağımsız belirleyicisi 
olarak sadece bazal GGT’nin 25 u/l’nin üzerinde olması bulundu (p=0.004).  
Sonuç olarak, bazal GGT, MĐKO-YB gelişimi için bağımsız belirleyici iken, 
MĐKO-AY gelişimi için bağımsız belirleyici değildi.     
Anahtar kelimeler: akut koroner sendrom, gama glutamil transferaz, prognoz.  
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ABSTRACT 
 
The prognostic significance of serum gamma glutamyl transferase value in 
patients with acute coronary syndromes 
Acute coronary syndromes (ACS) are among the very important causes of 
cardiovascular mortality and morbidity. The main pathophysiologic mechanism of ACS’s 
is the unstable configuration and rupture of an atheroma plaque. In this stages, oxidation 
and inflammation have very important roles. In vitro studies have demonstrated that 
gamma glutamyl transferase (GGT) participates in oxidative and inflammatory reactions 
inside atheroma plaque. The purpose of this study is to evaluate whether or not baseline 
serum GGT value effects major adverse cardiac events in the follow-up of ACS patients in 
coronary care unit (CCU) and over one month (MACE-CCU and MACE-1). 
 We included 117 patients who were hospitalized in CCU with the diagnosis of 
ACS. All patients had normal liver function tests and were free of any systemic or 
hepatobiliary disease. 
 The mean age of the study population was 57±8 years and 93 were male (79.5%). 
The history of diabetes mellitus, documented coronary artery disease and coronary bypass 
grafting were significantly more common in patients with MACE-1 (p= 0.045, 0.034 and 
0.049, respectively). Baseline GGT, total cholesterol and low density lipoprotein (LDL) 
were significantly higher (p=0.022, 0.013 and 0.028, respectively) and ejection fraction 
(EF) was significantly lower (p=0.018) in patients with MACE-1. In addition, MACE-1 
was significantly higher in patients ≥ 70 years of age (p=0.015). Limit values calculated 
with ‘‘receiver operator characteristic curve’’ were 25 u/l for GGT, 100 mg/dl for LDL and 
40% for EF. In multivariate Cox regression analysis, age ≥ 70, EF < 40% and LDL > 100 
mg/dl were found as independent predictors of MACE-1 (p=0.041, 0.005 ve 0.007, 
respectively). The history of myocardial infarction was significantly more common and 
baseline GGT was significantly higher in patients with MACE-CCU (p=0.050 and 0.002, 
respectively). In multivariate Cox regression analysis, only baseline GGT ≥ 25 u/l was 
found as independent predictor for MACE-CCU (p=0.004). 
 In conclusion, baseline GGT was an independent predictor for MACE-CCU while 
it was not an independent predictor for MACE-1. 
Key words: acute coronary syndrome, gamma glutamyl transferase, prognosis. 
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AKUT KORONER SENDROM HASTALARINDA SERUM 
GAMA GLUTAMĐL TRANSFERAZ DEĞERĐNĐN 
PROGNOSTĐK ÖNEMĐ 
 
1.GĐRĐŞ ve AMAÇ 
  
Kardiyovasküler hastalıklar 21. yüzyılın başında gelişmiş ülkelerde tüm ölümlerin 
%50’sinden, gelişmekte olan ülkelerde ise %25’inden sorumludur (1). Kardiyovasküler 
nedenli ölümler içinde koroner arter hastalığı (KAH)’nın  rolü büyüktür. 2001 yılı 
verilerine göre KAH, tüm kardiyovasküler nedenli ölümlerin %54’ünden sorumludur (2). 
2004 yılında yayınlanan rapora göre 13.200.000 Amerikalı’ya KAH tanısı konduğu, 
7.800.000’inin ise önceden miyokard infarktüsü (MĐ) geçirdiği belirlenmiştir (2). 2003 
yılında Amerika Birleşik devletlerinde KAH’nın maliyeti ise 133.2 milyon dolar olarak 
açıklanmıştır (2). 
            Ülkemizde koroner kalp hastalığının prevalansı TEKHARF çalışmasının 1990 yılı 
kesit taramasında, insidansı ise 1998 yılına kadar geçen izlemde araştırılmıştır. 1990 
yılındaki veriler, ülkemizde 1.050.000 KAH teşhisi almış birey olduğunu göstermektedir. 
Erişkin nüfustaki KAH prevalansı ise %3.8’dir. 60-69 yaş arası KAH prevalansı %14’ü 
aşmaktadır. TEKHARF verilerine göre ülkemiz genelindeki tüm ölümlerin %42’si 
KAH’na bağlıdır (3).  
            Koroner arter hastalığı hemen daima koroner arterlerin lümenini daraltan, aterom 
plağı zemininde gelişir. Arterit, emboli, koroner spazm, koroner fistüller KAH’ nın diğer 
nadir sebepleridir. Aterom plağında bir yırtılma olduğu zaman bu bölgede pıhtı oluşumuna 
yol açan maddeler salınır ve damar lümeni trombositler, fibrin ve kırmızı kan 
hücrelerinden oluşan bir tıkaçla tıkanır. Aterom plağındaki yırtılma, akut koroner 
sendromların (AKS) ortaya çıkmasına yol açar (4). Akut koroner sendromlar, ST 
yükselmeli MĐ (STEMĐ), ST yükselmesi olmayan MĐ (NSTEMĐ) ve Kararsız anjina 
pektoris (USAP) olarak üç gruba ayrılır (5). Bu ayırım, tedavi yaklaşımının 
belirlenmesinde yardımcı olur (6).  
            Aterom plağının oluşum ve ilerleme aşamalarında oksidatif ve inflamatuar 
olayların rolü açıktır. Aterosklerozun erken aşamalarından itibaren arterin intima 
tabakasında birikmeye başlayan lipoproteinler oksidatif değişime uğrarlar (7-10). Ayrıca 
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erken aşamalardan itibaren arterin intima tabakasında makrofaj ve T lenfosit birikimi 
gözlenir (11). Oksidatif değişime uğramış lipoproteinler makrofajlar tarafından fagosite 
edilir ve köpük hücreleri oluşur (11). Köpük hücreleri ve T lenfositler salgıladıkları 
inflamatuar mediatörlerle aterosklerotik plak içine düz kas hücre göçü, ekstraselüler 
matriks sentezi, plak anjiogenezi ve  ayrıca plak yırtılması, tromboz oluşumu gibi 
komplikasyonların meydana gelmesine sebep olur (11). 
 Serum gama glutamil transferaz (GGT) aktivitesinin alkol tüketimi ve karaciğer 
fonksiyon bozukluğunun bir belirteci olarak kullanılmasının yanısıra, yapılmış olan 
çalışmalarda oksidatif ve inflamatuar olaylarla ilişkisi de gösterilmiştir (12). Yapılan 
histopatolojik incelemelerde GGT aktivitesi aterom plaklarının yapısında belirlenmiştir 
(13). Ayrıca birkaç çalışmada da MĐ geçiren hastalarda GGT’nin prognostik değere sahip 
olduğu gösterilmiştir (14,15).  
            Bu çalışmada, AKS tanısıyla koroner yoğun bakım (KYB) ünitesine  yatırılan 
hastalarda bakılan bazal serum GGT seviyesinin; 
1) Bir aylık izlemde tekrarlayan anjina pektoris (AP), MĐ gelişimi, AKS nedeniyle 
yeniden hospitalizasyon veya ölüm ile belirlenen major istenmeyen kardiyak olay  
(MĐKO-AY) gelişimi  
2) Hastaların yoğun bakım izleminde gelişebilecek tekrarlayan AP, erken  
revaskülarizasyon ihtiyacı, yoğun bakım takibinde çekilen elektrokardiyogramlarda (EKG) 
iskemik değişikliklerin olması, başvuru EKG’sinde ST yükselmesi olmayan hastalar için 
miyokardiyal hasarı gösteren miyokarda özgü kreatin kinaz (CK-MB) ve Troponin-I 
düzeylerinin yükselmesi, kardiyak nedenli ölüm olması ile belirlenen major istenmeyen 
kardiyak olaylar (MĐKO-YB) için belirleyici olup olmadığını araştırdık. 
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2. GENEL BĐLGĐLER 
 
          2.1. Kardiyovasküler hastalıkların ve koroner arter hastalığının epidemiyolojik 
özellikleri 
 
    Yirminci yüzyılın başında kardiyovasküler hastalık (KVH)’lar bütün dünyadaki 
ölümlerin %10’dan daha azından  sorumlu iken, 21. yüzyılın başında gelişmiş ülkelerdeki 
ölümlerin yaklaşık yarısından, gelişmekte olan ülkelerde ise %25’inden sorumlu hale 
gelmiştir (1). Đnfeksiyöz nedenli ölümler ve malnütrisyon 1900’lü yılların başında 
ölümlerin en önemli sebebi iken, iyileşen beslenme koşulları ve halk sağlığı önlemlerinin 
arttırılması sayesinde KVH’lar ve kanser ölümleri ön plana çıkmıştır (16). Mortalite ve 
morbiditeye sebep olan hastalıklardaki bu değişikliğe epidemiyolojik değişim denir. 
Epidemiyolojik değişimden ise ekonomik iyileşme, sosyal yapıdaki ve demografik 
özelliklerdeki değişiklikler sorumludur (17). 
    Đnfeksiyöz nedenli ölümler ve malnütrisyonun azalıp, dejeneratif nedenli 
hastalıkların artması ile beraber, KVH’ların karakterinde de değişiklikler olmuştur. 
Yirminci yüzyılın başında romatizmal kalp hastalıkları, infeksiyon ve nütrisyon kökenli 
kardiyomyopatiler KVH’ların büyük kısmını oluştururken, daha sonraları hipertansif kalp 
hastalığı ve inme KVH’ların önemli bir kısmından sorumlu hale gelmiştir. Yirminci 
yüzyılın ortalarından itibaren ise özellikle doymuş hayvansal yağlardan zengin diyetle 
beslenme, azalmış fiziksel aktivite, artmış sigara tüketimi, hipertansiyon (HT), diabetes 
mellitus (DM) ve hiperlipidemi prevalansındaki değişiklikler nedeniyle koroner arter 
hastalığı (KAH), periferik arter hastalığı ve hipertansif kalp hastalığı ile birlikte KVH’ların 
etiyolojisinde ilk sıralara yerleşmiştir (18).   
          Ülkemizde KAH’nın prevalansı hakkındaki bilgiler TEKHARF çalışmasının 1990 
yılı kesit taraması, insidansı da 1998 yılına kadar geçen izlemde araştırılmıştır. 1990 
yılındaki verilere göre ülkemizde 1.050.000 bireyde KAH bulunmaktadır. Bu çalışmaya 
göre erişkin nüfustaki KAH prevalansı %3.8’dir. Koroner arter hastalığı prevalansı 60-69 
yaş arasında ise %14’ü aşmaktadır. Yine bu çalışmadan elde edilen verilere göre KAH 
yıllık insidansı erkeklerde yüzbinde 840, kadınlarda ise yüzbinde 620 olarak belirlenmiştir. 
TEKHARF verilerine göre ülkemiz genelindeki tüm ölümlerin %42’si KAH’a bağlıdır.  
Koroner arter hastalığı yıllık mortalitesi erişkin erkeklerde yüzbinde 510, kadınlarda 530 
bulunmuştur (3).  
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           2.2 Koroner arter hastalığının etiyolojisi 
 
           Koroner arter hastalığının en önemli sebebi koroner arter lümeninde daralmaya 
sebep olan aterosklerozdur. Bununla birlikte diğer nadir sebepler ise şunlardır: 
1. Sendrom X : Bu sendrom için mikrovasküler anjina terimi de kullanılır. Koroner 
arterleri normal olup, miyokard  iskemisi ve anjinal semptomları olan hastaları 
tanımlamak için kullanılan bir terimdir. Koroner ateroskleroz ile birlikte anjinası olan 
hastaların aksine prognozu genellikle çok iyidir (19). Mikrovasküler disfonksiyon ve 
miyokardiyal metabolik anormalliklerin etiyolojide rol aldığı düşünülmektedir (20).  
2. Prinzmetal anjina: Varyant anjina olarak da bilinir. Genellikle emosyonel stres ve fizik 
egzersiz ile tetiklenmeyen, hemen her zaman istirahatte olan miyokardiyal iskemiye 
ikincil göğüs ağrısı ile karakterize bir sendromdur. Elektrokardiyogramda ST segment 
elevasyonu ile karakterizedir. Koroner vazomotor tonusta geçici bir artış sonucu olur. 
Epikardiyal koroner arterlerin lümen çapında koroner anjiyografi (KAG)  ile 
gösterilebilen  ciddi azalma meydana gelir (21). Endotelyal nitrik oksit üretimindeki 
değişiklik, endotel kaynaklı vazokonstrüktör ve vazodilatatör faktörler arasındaki 
dengesizlik sonucu meydana geldiği düşünülmektedir (22,23). Hastalar, ateroskleroza 
bağlı stabil ya da kararsız anjina ile başvuran hastalara göre daha genç olmaya 
eğilimlidir (24). 
3. Koroner arter anomalileri: Bazı koroner anomaliler de miyokardiyal iskeminin sebebi 
olabilirler. Bunların en önemlileri,  bir koroner arterin pulmoner arterden (genellikle 
sol) çıkması, her iki koroner arterin de sol ya da sağ valsalva sinüsünden çıkması ve 
koroner arteriovenöz fistüllerdir. Anormal orjinli sol ya da sağ koroner arterin aorta ve 
pulmoner arter arasında seyretmesi, nadir ve bazen ölümcül olan bir anomalidir (25). 
4. Kas içi seyir: Koroner anjiyografi ile, diğer açılardan normal olan koroner arterlerin 
%5’inden daha azında gösterilebilir. Genellikle bir risk oluşturmaz. Fakat, bazen 
yorucu fizik egzersiz sırasında miyokardiyal iskeminin klinik bulgularına yol açabilir 
ve hatta, MĐ ve malign ventriküler aritmilerle sonuçlanabilir (26).  
5. Bağ dokusu hastalıkları: Birkaç kalıtımsal bağ dokusu hastalığı miyokardiyal iskemiye 
yol açabilir. Marfan sendromu, aorta ve koroner arter diseksiyonuna, yine Ehler-
Danlos sendromu da koroner arter diseksiyonuna yol açar. Hurler sendromu  koroner 
daralmaya, homosistinüri ise koroner arter trombozuna sebep olur. Psödoksantoma 
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elastikum, hızlanmış KAH nedenidir. Kawasaki hastalığı da çocuklarda koroner arter 
anevrizması ve iskemik kalp hastalığına sebep olabilir (27). 
6. Spontan koroner arter diseksiyonu: Miyokard infarktüsü ve ani kalp ölümünün nadir 
bir sebebidir. Vakaların %75’i kadındır ve bunların yarısında diseksiyon doğum 
sonrası dönemde meydana gelir. Kronik diseksiyon, konjestif kalp yetersizliğinde 
tanımlanmıştır. Ateroskleroz etiyolojide rol oynayabilir. Hipertansiyon bazı hastalarda 
kendiliğinden olan çok damar koroner arter diseksiyonunun sebebidir. Diğer vakalarda 
gösterilebilir bir sebep genelde bulunmamaktadır (27). 
7. Koroner vaskülit: Poliarteritis nodosa, dev hücreli arterit, sklerodermanın dahil olduğu 
otoimmün vaskülitler koroner damarları tutabilir. Romatoid artritli hastaların 
otopsilerinde %20’ye varan oranlarda koroner arterit gözlenmiştir. Sistemik lupus 
eritematosuslu kadınlarda KAH insidansı artmıştır. Antifosfolipid sendromu, arteriyel 
ve venöz trombozlarla karakterizedir ve koroner arterleri tutabilir (27). 
8. Koroner emboliler (infektif endokardit, mural trombüs ya da primer kardiyak 
tümörlerden kaynaklanan), Takayasu arteriti, mediastinal radyoterapi, kokain 
kullanımı da  KAH’nın diğer nadir sebepleridir (27). 
 
          2.3 Ateroskleroz fizyopatolojisi ve komplikasyonları 
          
          2.3.1.  Aterosklerozun başlaması 
          
Đnsanlarda aterogenezin başlangıç aşamaları varsayıma dayanmaktadır. Bununla 
birlikte tipik olarak kolesterol ve doymuş yağlardan zengin bir diyet alımından sonra 
arterlerin intima tabakasında küçük lipoprotein partikülleri birikir (28). Bu lipoprotein 
partikülleri intimadaki proteoglikanlara tutunur ve yığınlar oluşturacak şekilde birleşir (7). 
Proteoglikanlara tutunan ve bağlanan bu partiküller böylece uzun süre intima tabakasında 
beklerler (7,8). Burada uzun süre bekleyen lipoprotein partiküllerinin oksidatif ve diğer 
kimyasal değişimlere uğrama ihtimali artar (7,9,10,29). Yapılan çalışmalarda endotel 
geçirgenliğinin arttığı bölgelerde düşük dansiteli lipoprotein (LDL) geçişinin fazla olduğu 
gösterilmiştir (11). Vasküler hücreler tarafından salınan NADH (Nikotinamid adenin 
dinükleotid-indirgenmiş formu) /NADPH (Nikotinamid adenin dinükleotid fosfat-
indirgenmiş formu) oksidaz (30), intimaya yerleşen lökositler tarafından salınan 
lipoksijenazlar (31) ve myeloperoksidaz enzimi (32) oksidatif olaylara katkıda bulunur. 
Hiperkolesteroleminin başlamasından çok kısa bir süre sonra lökositler endotel hücrelerine 
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yapışır ve endotel hücreleri arasından intima tabakasına geçerler. Makrofajlara ilave olarak 
T lenfositler de hem insan hem de hayvanlardaki aterom plaklarında erken safhada 
birikirler. Endotel hücrelerinin yüzeyindeki belli adezyon molekülleri makrofajlar ve T 
lenfositlerin tutunmasını sağlar. Bu adezyon molekülleri arasında VCAM-1 (vasküler 
hücre adezyon molekülü-1), ICAM-1 (interselüler adezyon molekülü -1), E-selektin ve P-
selektin vardır (11). Lökositler endotele bağlandıktan sonra arter duvarına penetre 
olabilmek için kemoatraktan sitokinler ya da kemokinler olarak bilinen protein 
moleküllerine ihtiyaç duyarlar (33). Monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1), endotel 
hücreleri ve düz kas hücreleri tarafından  okside lipoproteinlere ve inflamatuar 
mediatörlere yanıt olarak salınır. Genetik olarak MCP-1 eksikliği oluşturulmuş kobaylarda 
yapılan çalışmalar, aterom plağı oluşumunun geciktiğini göstermiştir (34). Đnterlökin-8 ve 
fraktalkin de aterogeneze katkıda bulunan diğer kemokinlerdir (35,36).  
          Aterosklerotik lezyonlar, arterlerin dallanma sonrası proksimal kesimlerinde ve 
dallanma bölgelerinde gelişir. Bu da lezyonların gelişiminde hidrodinamik özelliklerin 
etkili olduğunu düşündürmektedir (11). Lokal akım düzensizliklerinin lezyon gelişimine 
yol açmasıyla ilgili iki açıklama mevcuttur. Birinci açıklama, kan akımındaki 
düzensizliklerin aterosklerozun erken aşamalarını hızlandırdığıdır (11). Laminar kan 
akımındaki yıkamanın oluşturduğu stres, ateroskleroza karşı koruyucu olan mekanizmaları 
uyarır (37). In vitro çalışmalarda, laminar akım stresinin süperoksit dismutaz ve nitrik oksit 
sentetaz gibi inflamasyon ve oksidatif strese karşı koruyucu olan ve ateroskleroza karşı da 
koruyucu etkisi olduğu düşünülen enzimlerin sentezini gen düzeyinde uyardığı 
gösterilmiştir (11). Laminar akım olmayan bölgelerdeki endotel hücrelerinde ise bu 
koruyucu enzimlerin sentezi daha azdır. 
            Aterom plağının başlangıç aşamasında lezyon esas olarak lipid depolayan 
makrofajlardan oluşur. Monositler arteriyel intimaya geçtikleri zaman lipid depolarlar ve 
köpük hücrelerine dönüşürler. Pek çok hücre LDL için yüzey reseptörü içerir, fakat bu 
reseptörler köpük hücre oluşumunu indüklemez, çünkü kolesterol tarafından bu 
reseptörlerin ekspresyonu mükemmel bir şekilde düzenlenir (11). Avcı reseptörler olarak 
bilinen reseptör ailesi ise  köpük hücre  oluşumu ile ilgili bulunmuştur (38). Bu yüzey 
molekülleri doğal lipoproteinlerden ziyade modifiye lipoproteinlere daha fazla bağlanır ve 
onların hücre içine alınmasını sağlar (11). Köpük hücre oluşumuna sebep olan diğer 
reseptörler CD36 ve makrosialindir (11). Plak içinde makrofajların bölünüp çoğalmasına 
sebep olan faktörler, makrofaj-koloni stimülan faktör, interlökin-3 ve granülosit-makrofaj 
koloni stimülan faktördür (11). 
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2.3.2. Aterom plağının ilerlemesi ve gelişimi 
 
2.3.2.1.  Aterosklerozda inflamasyonun rolü 
             
Köpük hücreleri fazla miktarda lipidi depolayan hücreler olmalarının yanında, 
sitokin, kemokin ve ekzanoid gibi protein yapısında olan ve platelet aktive edici faktör 
(PAF) gibi lipid yapısında olan proinflamatuar mediatörlerin zengin kaynağıdırlar (11). Bu 
fagositik hücreler aynı zamanda büyük miktarlarda süperoksit anyonu gibi oksidan ürünleri 
de depolar (39).  
             Doğuştan immüniteye ek olarak aterosklerotik plak ilerlemesinde adaptif ya da 
kazanılmış immünitenin de önemli rolü vardır (40,41). Mononükleer fagositlere ek olarak 
dendritik hücreler de aterosklerotik plak içinde T hücrelere antijen sunarlar. Bu antijenler 
içinde modifiye lipoproteinler, ısı şok proteinleri, beta-2 glikoprotein ve infeksiyöz ajanlar 
vardır. T hücreleri antijen sunulunca aktive olurlar ve çeşitli sitokinler salgılarlar (11). 
           Yardımcı T hücreleri (Th) iki alt gruba ayrılır. Th 1 alt grubu interferon gama, 
lenfotoksin, tümör nekroz faktör alfa (TNF- α) gibi proinflamatuar sitokinler salgılar, 
bunlar da plak biyolojisini değiştirir, plak stabilizasyonunu bozar ve trombojeniteyi arttırır. 
Diğer taraftan Th 2 alt grubu interlökin-10 gibi inflamasyonu inhibe eden sitokinler salgılar 
(42). Sitotoksik T hücreleri ise fas ligandı ve diğer sitotoksik faktörlerle düz kas hücreleri, 
endotel hücreleri ve makrofajların apoptozunu indükler (43,44). Aterosklerotik lezyonda 
bu bahsedilen üç hücre tipinin ölümü plak ilerlemesi ve komplikasyonlarına katkıda 
bulunabilir (11). 
             
2.3.2.2.  Düz kas hücrelerinin göçü ve çoğalması 
             
Aterom plağı oluşumunun erken evreleri esas olarak değişmiş olan endotel 
fonksiyonu ve lökosit birikimi ile ilgili olmasına rağmen, daha ileri aşamalarda düz kas 
hücreleri de patofizyolojide rol oynar. Bazı düz kas hücreleri yaşamın erken evresinde  
arterin media tabakasından intimaya geçerken, bazıları da kemoatraktan maddeler 
sayesinde aterom plağının oluşum aşamaları esnasında intimaya geçer ve aterom plağı 
yapısına katılır. Bu  kemoatraktan maddeler arasında en önemlisi aktive makrofajlar 
tarafından salınan platelet kaynaklı büyüme faktörüdür (PDGF) (11). Aterom plağı 
içerisinde yer alan düz kas hücreleri, matür düz kas hücrelerine göre birtakım farklılıklara 
sahiptir. Bu  düz kas hücreleri media tabakasındakilere göre yüksek seviyelerde 
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embriyonik tip düz kas hücre miyozini içerir (45). Aynı zamanda bu hücreler daha 
kıvrıntılı endoplazmik retikulum yapısına ve daha az kontraktil bant yapısına sahiptirler 
(11). Olgun bir aterom plağında düz kas hücre çoğalması çok sık görülmemesine rağmen, 
özellikle trombozla sonuçlanan plak yırtılması epizodlarında trombin gibi düz kas hücreleri 
için kuvvetli mitojen özellik taşıyan maddelerin etkisiyle düz kas hücre çoğalmasında 
önemli artışlar yaşanabilir (11). 
 
            2.3.2.3.  Aterogenez esnasında düz kas hücre ölümü 
            
Aterosklerotik plakta düz kas hücrelerinin ölümü de plak komplikasyonlarına 
katkıda bulunur. Olgun plaklarda düz kas hücrelerinin bazıları DNA (deoksiribonükleik 
asit)’larında programlanmış hücre ölümü ya da apoptozis için karakteristik olan 
bölünmeler içerir (43,44). Plak yapısında düz kas hücre ölümü inflamatuar sitokinlere yanıt 
olarak ya da sitotoksik T hücreleri vasıtasıyla meydana gelebilir. Böylece aterosklerotik 
plaktaki düz kas hücre miktarı, hücre çoğalması ve ölümü arasındaki dengenin sonucu 
belirlenir (11).  
 
2.3.2.4. Arteriyel ekstraselüler matriks birikimi 
           
Aterom plağının gelişimi ile birlikte plak hacminin önemli bir kısmını hücresel 
elemanlardan ziyade ekstraselüler matriks oluşturur (11). Đlerlemiş aterom plağındaki esas 
matriks makromolekülleri tip 1 ve 3 kollajen, ayrıca versikan, biglikan gibi 
proteoglikanlardır (46,47). Elastin fibrilleri de aterosklerotik plaklarda birikebilir. Düz kas 
hücreleri normal arterin gelişmesinde ve devamlılığında olduğu gibi aterosklerotik süreçte 
de bu matriks moleküllerini üretebilir. Trombosit granüllerinde bol miktarda bulunan ve 
plaktaki pek çok hücre tarafından da sentezlenen transforming growth factor-beta (TGF-β) 
ve PDGF düz kas hücrelerinin fazla miktarda kollajen sentezlemesi için gerekli olan 
uyarıyı sağlarlar (11). 
          Aterom plağında ekstraselüler matriksin birikimi de bir dengeye bağlıdır. Matriks 
metalloproteinazları matriks yıkımını sağlarlar. Yoğun ekstraselüler matriksin yıkımı 
sayesinde düz kas hücreleri internal elastik laminayı geçer ve arterin media tabakasından 
intima tabakasına göç eder. Aterom plağının gelişiminin erken aşamalarında plak 
büyümesi dışa doğrudur ve lümen çapında azalmaya sebep olmaz. Buna pozitif yeniden 
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şekillenme denir. Ekstraselüler matriksin yıkımı pozitif yeniden şekillenmeye de katkıda 
bulunur (11). 
 
2.3.2.5. Plak anjiogenezi 
          
Aterosklerotik plak içine düz kas hücreleri gibi endotel hücreleri de göç eder ve 
çoğalır. Endotel hücreleri için özel belirleyicilerle yapılan histolojik incelemeler plak 
içinde yoğun damar oluşumunu göstermiştir. Bu mikrovasküler yapılar plak içinde yoğun 
şekilde salgılanan anjiogenetik peptidlere yanıt olarak meydana gelir. Bu peptidler arasında 
fibroblast ve vasküler endotel büyüme faktörü vardır (11,48,49).  Plak içindeki 
mikrodamarların fonksiyonel önemi vardır (50). Mikrovasküler yapı arttıkça, lökositlerin 
plak içine girip çıkması için daha fazla yüzey alanı oluşur. Mikrovasküler damarların 
endoteli, mononükleer hücrelere özgü VCAM-1 gibi adezyon molekülleri üretir. Plakların 
mikrovaskülarizasyonu, oksijen ve besin desteğini arttırarak plağın büyümesine yardım 
edebilir (11). Ayrıca plak yapısındaki mikrovasküler damarlar, diabetik hastaların 
retinasındaki gibi yırtılmaya eğilimlidir ve plak içi kanama meydana gelir (51). 
Mikrovasküler damar yırtılması olan bölgelerdeki kanama ve tromboz, bu bölgeye düz kas 
hücre göçünü ve matriks sentezini arttırır (11).  
 
2.3.2.6. Plak mineralizasyonu 
 
Bazı düz kas hücreleri sitokin sekresyonu ile plak mineralizasyonuna sebep olur 
(52). Aterosklerotik plak aynı zamanda gama karboksilli glutamik asit rezidüsü olan 
proteinleri içerebilir, bu  proteinler de  kalsiyum sekestrasyonu yapıp mineralizasyonu 
hızlandırabilir (53).  
         
          2.3.3. Aterosklerozun komplikasyonları 
 
           2.3.3.1.  Arteriyel stenoz 
     
Yukarıda belirtilen aterosklerotik plağın oluşum ve ilerleme aşamaları bireyde 
herhangi bir semptom oluşturmadan yıllar boyunca devam eder. Plak yükü arterin dışa 
doğru genişleme kapasitesini aştığı zaman arteriyel lümende önemli daralma meydana gelir 
(11). Đnsanlarda yapılan anjiyografik çalışmalar aterom plağındaki büyümenin sürekli 
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olmadığını göstermiştir (54). Aterom plağında klinik bulgu vermeyen, sessiz hızlı büyüme 
epizodları olur. Arterin lümen çapında %60’dan daha fazla olan daralmalar artmış kan 
akımı ihtiyacı durumlarında miyokarda yeterli kan desteğini sağlayamaz. Aterosklerozun 
semptomatik fazı genellikle lezyonun başlamasından pek çok dekat sonra meydana gelir 
(11). 
           Bununla birlikte, MĐ’lı pek çok hastada daha önceden stabil anjina hikayesi yoktur. 
Birkaç klinik gözlem pek çok MĐ’ın ciddi derecede daralmaya sebep olan aterosklerotik 
plaklardan değil de, kan akımını kısıtlamayanlardan kaynaklandığını ortaya koymuştur 
(55,56). Dört anjiyografik çalışmanın sonuçlarının birleştirilmesi ile yapılan analizde, 
MĐ’ların yalnızca %15’inin, %60 ya da daha fazla derecedeki daralmadan kaynaklandığı 
sonucunu ortaya çıkarmıştır (11). Akut MĐ ya da kararsız anjina pektoris kliniğine sahip 
hastalarda sorumlu neden, aterosklerotik plak üzerinde trombüsün oluşmasıdır. Bu plağın 
ciddi derecede darlığa sebep olması şart değildir.  
            Gerçekte yüksek dereceli darlıkların MĐ’a sebep olma ihtimali kritik darlık 
oluşturmayan aterom plaklarına göre daha fazladır. Bununla birlikte koroner arter ağacında 
kritik darlık oluşturmayan aterom plağı sayısı, kritik darlık yapan aterom plağı sayısından 
daha fazladır, bu yüzden  daha düşük dereceli darlıklar MĐ’a daha fazla neden olur (11). 
 
           2.3.3.2. Aterom plağının komplike olması ve tromboz 
           
 Aterosklerotik plağın fiziksel olarak yırtılması, plak trombozuna neden olur. Plak 
yırtılması ile ilgili birkaç mekanizma ileri sürülmüştür. Akut MĐ geçiren hastaların 
2/3’ünde, sorumlu mekanizma plağın fibröz başlık kısmının yırtılmasıdır. Plağın üzerinde 
bulunan intima tabakasının yüzeyel olarak erozyonu da tromboza sebep olan diğer bir 
mekanizmadır ve MĐ’lı hastaların 1/4’ünden sorumludur (11). Đkinci bahsedilen 
mekanizma kadınlarda daha sıktır ve ani kardiyak ölümün mekanizmalarından biri olabilir 
(57).  
            
          2.3.3.3.  Plak yırtılması ve tromboz 
     
Aterosklerotik plağın yırtılması, fibröz başlığın yırtılmasını kolaylaştıran kuvvetler 
ile dayanıklılığını sağlayan kuvvetler arasındaki dengeye bağlıdır (58). Fibröz başlığın 
dayanıklılığının önemli bir kısmını interstisyel kolajen sağlar. Düz kas hücrelerinden 
kolajen sentezini azaltan faktörler plak dayanıklılığını da azaltır. Örneğin T 
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lenfositlerinden salgılanan interferon gama, düz kas hücrelerinin kolajen sentezini güçlü 
bir şekilde inhibe eder. Trombositlerin aktivasyonu sırasında granüllerinden salınan PDGF 
ve TGF-β gibi mediatörler de kolajen sentezini arttırır (11).  
          Düz kas hücrelerinden kolajen sentezinin azalmasına ek olarak, matriks 
makromoleküllerinin yıkımı da fibröz başlığı zayıflatıp, bu yapıyı yırtılmaya eğilimli hale 
getirir. Aynı matriks yıkıcı enzimlerin düz kas hücrelerinin göçüne ve arteriyel yeniden 
şekillenmeye yol açtığı  ve bu yapının zayıflamasına katkıda bulunduğu düşünülmektedir. 
Đlerlemiş insan aterom plaklarında makrofajlar, fazla miktarda arteriyel ekstraselüler 
matriksin kolajen ve elastinini parçalayan matriks metalloproteinazı ve elastolitik katepsini 
salgılar (59,60). Böylece plağın fibröz başlılığın dayanıklılığı arterin intima tabakasındaki 
inflamatuar yanıtla bağlantılı olarak dinamik bir denge altındadır. Azalmış kolajen sentezi 
ve artmış yıkımın sonucu olarak fibröz başlık kısmı incelip yırtılır (61).  
          Yırtılmaya eğilimli aterosklerotik plakların tanımlanan bir diğer patolojik özelliği 
düz kas hücre içeriğinin az olmasıdır. Daha önce de belirtildiği gibi hem çözünebilir, hem 
de T lenfositlerin yüzeyinde bulunan inflamatuar mediatörler düz kas hücrelerinin 
apoptozisini arttırıcı etki yapabilir. Özellikle plak yırtılmasının olduğu bölgelerde bu 
azalma daha belirgindir. Bu hücreler yeni sentezlenen  kolajenin kaynağı olduğu için ve 
fibröz başlığın onarımı ve devamlılığı için gerektiğinden, bu hücrelerin eksikliği plağı 
yırtılmaya eğilimli hale getirebilir (62). 
          Bu tür plakların üçüncü bir özelliği de belirgin makrofaj birikimi olması ve içinde 
büyük bir lipid havuzu olmasıdır. Büyük bir lipid havuzunun olması  biyomekanik güçleri 
plağın omuz kısmında yoğunlaştırır, ki plak yırtılması en sık bu kısımdan olur. Plağın 
çekirdek kısmında bulunan aktive makrofajlar, sitokinler ve matriksi parçalayan enzimler 
içerir, bunlar da matriks yıkımını ve düz kas hücre apoptozunu sağlar. Apoptotik düz kas 
hücreleri ve makrofajlar, mikrovasküler trombozun güçlü bir başlatıcısı olan doku 
faktörünü üretebilir. Lipid düşürücü tedavinin akut MĐ insidansını azaltmadaki başarısı, 
lipid birikimini, inflamasyonu ve plak trombojenitesini azaltması ile ilişkili olabilir (11).  
 
           2.3.3 4.  Plağın yüzeyel erozyonundan kaynaklanan tromboz 
             
Đnsanlarda endotel tabakasının yüzeyel kaybının kadınlarda, diabetes mellitusu 
olanlarda ve hipertrigliseridemisi olanlarda ölümcül MĐ’a sebep olması daha muhtemeldir 
(63,64). Endotel hücrelerinin apoptozisi sonucu dökülmesi yüzeyel erozyona katkıda 
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bulunabilir. Bunun dışında jelatinaz gibi matriks metalloproteinazları bazal membranda 
bulunan tip 4 kolajeni parçalar, bu da endotel hücrelerinin dökülmesine sebep olur (65).  
Pek çok plak yırtılması klinik olarak bulgu vermez. Kalp dışı sebeplerle ölen 
hastaların yapılan otopsilerinde kısıtlı mural trombüs içeren fokal plak yırtılmaları 
gözlenmiştir. Yine kronik stabil anjina pektorisi olan ve iskemik kardiyomiyopati 
nedeniyle transplantasyona giden hastalarda semptomatik olmayan plak yırtılmaları 
gözlenmiştir. Tekrarlayan in situ plak yırtılması, tromboz oluşumu ve plak iyileşmesi 
epizodları plağın değişimine ve büyümesine yol açar. Böyle tromboz ve iyileşme 
epizodları düz kas hücre çoğalmasında, göçünde ve matriks sentezinde belirgin artışa sebep 
olur. Mural trombüs bölgelerinde üretilen trombin düz kas hücre çoğalmasının güçlü bir 
uyarıcısıdır. Başlangıçta lipidden zengin ve hassas olan plak, geç dönemlerde  fibrotik veya 
kalsifik hale gelir (11).  
 
2.4. Akut koroner sendromlar 
          
          2.4.1. Akut koroner sendromların fizyopatolojisi ve sınıflaması 
         
Yukarıda bahsedilen mekanizmalarla plak yırtılması olduğunda, trombojenik 
maddeler salınır ve koroner arter lümeni trombositler, fibrin ve kırmızı kan hücrelerinden 
oluşan bir tıkaçla tıkanır. Eğer yeterli koroner kollateral damar ağı varsa nekroz oluşumu 
engellenir ve sessiz koroner arter tıkanma epizodları meydana gelir. Aterom plağı 
yırtılması akut koroner sendromların önemli bir patofizyolojik parçasıdır (24).  
    Akut koroner sendrom sınıflaması bize patofizyolojik mekanizmalar açısından en 
uygun bilgiyi verir (Şekil 2.1) (24). ST yükselmeli MĐ’da koroner arter lümeninin trombüs 
ile akut ve tam tıkanması söz konusudur ve reperfüzyon gereklidir. Kararsız anjina pektoris 
ve NSTEMĐ ise ciddi koroner arter daralması ile ilişkilidir, fakat trombüs koroner arterde 
tam tıkanmaya sebep olmaz (66). Kararsız anjina pektoris ve NSTEMĐ’lı hastaların %40-
60’ında kanda artmış troponin T ya da I seviyesi ile belirlenen miyokard nekrozu vardır 
(67).  
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Şekil 2.1. Akut koroner sendromların (AKS) bilimsel adlandırması. Đskemik koroner olay ile başvuran 
hastalar EKG’de ST segment yükselmesi olanlar ve olmayanlar olmak üzere iki gruba ayrılır. ST segment 
yükselmeli hastaların önemli bir kısmında EKG’de patolojik Q dalgası gelişirken (Qw MĐ), küçük bir 
kısmında gelişmez (NQMĐ). ST segmenti yükselmeyen AKS’li hastalar kararsız anjina pektoris (USAP) ya 
da (NSTEMĐ) olabilir. Bu ayırım, kanda kalp hasarını gösteren belirteçlerin yükselip yükselmemesine göre 
yapılır. ST yükselmesi olmayan MĐ’lı hastaların önemli bir kısmında patolojik Q dalgası oluşmazken, küçük 
bir kısmında ise oluşur. (Braunwald E, Antman EM, Beasley JW, et al: ACC/AHA guidelines for the 
management of patients with unstable angina: A report of the American College of Cardiology/American 
Heart Association Task Force on Practice Guidelines [Committee on the Management of Patients With 
Unstable Angina] J Am Coll Cardiol 36:970, 2000). 
         
 
 
 
 
ST yükselmesiz 
miyokard infarktüsü 
ST yükselmesi yok 
  Akut koroner sendromlar 
Q dalgasız              Q dalgalı 
miyokard infarktüsü 
ST yükselmesi var 
Kararsız 
anjina 
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2.4.2. Akut koroner sendromlarda risk sınıflaması 
      
Akut koroner sendromları takiben uzun dönem riski belirlemede önemli bir nokta; 
akut koroner olaydan sorumlu tek bir suçlu lezyondan ziyade multipl lezyonların, 
tekrarlayan iskemik olaylar için daha fazla risk oluşturduğudur (68-70). Anjiyografi 
kullanılarak yapılan çalışmalarda suçlu lezyon girişimsel olarak başarılı bir şekilde tedavi 
edildiği zaman, geride kalan ve anjiyografik olarak kararsız yapıdaki plakların tekrarlayan 
olaylardan sorumlu olduğu gözlenmiştir (24, 68-70). 
     Kararsız anjina pektorisli hastalarda kısa dönem mortalite, STEMĐ ve NSTEMĐ’lı 
hastalara göre düşüktür ( 30 günde %1.7), her iki MĐ türünde ise birbirine benzerdir (30 
günde %5.1) (71). Erken dönem mortalite miyokardiyal hasarlanmanın büyüklüğü ve 
sonuçta meydana gelen hemodinamik bozukluk ile ilişkilidir (72). Buna karşın hem ölüm 
hem de ölümcül olmayan MĐ açısından uzun dönem sonuçlar STEMĐ’lı hastalara göre 
USAP ya da NSTEMĐ’lı hastalarda daha kötüdür (71). Bu muhtemelen, USAP ya da 
NSTEMĐ’lı hastalarda KAH’nın ve geçirilmiş MĐ öyküsünün daha yaygın olmasından 
kaynaklanmaktadır.  
Kararsız anjina pektoris ya da NSTEMĐ’lı hastalarda risk sınıflaması yapılırken 
klinik bulgular, EKG ve kardiyak belirteçler dikkate alınır. Bu özelliklere göre agresif 
antitrombotik tedavi, girişimsel tedavi ya da her ikisinden daha fazla fayda görecek hasta 
grubu belirlenir. Aynı zamanda klinik belirleyicilere göre yüksek risk grubundaki hastalar 
koroner yoğun bakım (KYB) ünitesinde izlenirken,  düşük ya da orta risk grubundaki 
hastalar serviste monitörize bir yatakta izlenebilir. Bu hastalarda yüksek riskin 
belirleyicileri Tablo 2.1’de görülmektedir. 
          
2.4.2.1. Klinik özellikler 
           
Kararsız anjina pektorisli hastalar arasında artmış riske sahip olan hastalar akut 
istirahat ağrısı olanlar, post-MĐ anjinası olanlar ve ikincil USAP’lı hastalardır. Đleri yaş da 
istenmeyen olaylar açısından anlamlı derecede artmış risk ile ilişkilidir. Diabetes mellituslu 
hastalarda ve yine kalp dışı periferik damar hastalığı olanlarda istenmeyen olay gelişme 
riski yaklaşık olarak %50 oranında artmıştır (73,74). Killip sınıf II veya daha fazla kalp 
yetersizliği olan hastalarda da ölüm riski artmıştır (75). Yine başvuru sonrası tekrarlayan 
iskemisi olan hastalar artmış risk grubundadır (76).  
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Tablo 2. 1. Kararsız anjina pektoris ya da NSTEMĐ’lı hastalarda artmış riskin belirleyicileri. 
Hikaye 
Đleri yaş (>70) 
Diabetes mellitus 
Post-MĐ anjina 
Periferik damar hastalığı öyküsü 
Serebrovasküler hastalık öyküsü 
Klinik özellikler 
Braunwald sınıf II-III (Akut ya da subakut istirahat anjinası) 
Braunwald sınıf B (Đkincil kararsız anjina) 
Kalp yetersizliği, hipotansiyon ya da ventriküler aritmilerin varlığı  
Elektrokardiyogram 
0.05 mV’dan fazla ST segment değişikliği 
0.3 mV’dan fazla T dalga inversiyonu 
Sol dal bloğu  
Kardiyak belirteçler 
Artmış troponin T, troponin I ya da CK-MB seviyesi 
Artmış kan CRP düzeyi ya da beyaz küre sayısı 
Artmış kan BNP ve CD40 ligandı seviyesi 
Artmış kan glukoz, Hba1c ve kreatinin seviyesi 
Anjiyografik özellikler 
Trombüs varlığı 
 3 damar hastalığı 
Düşük ejeksiyon fraksiyonu 
A Textbook of Cardiovascular Medicine, 7th  Edition, Douglas P. Zipes, Peter Libby, Robert O. Bonow, 
Eugene Braunwald, 2005, pp:1249. MĐ: miyokard infarktüsü, NSTEMĐ: ST yükselmesi olmayan miyokard 
infarktüsü, CRP: C-Reaktif Protein, BNP: Beyin natriüretik peptid, CK-MB: miyokarda özgü kreatin kinaz. 
 
 
 
 
 
 
 16 
2.4.2.2. Elektrokardiyografik özellikler 
         
Kabul EKG’si uzun dönem istenmeyen son noktaların belirlenmesinde çok 
faydalıdır. Kararsız anjina pektoris ya da NSTEMĐ’lı hastalarla yapılan TIMI III 
çalışmasında, 1 yıllık takipte ölüm ya da MĐ gelişimi için bağımsız belirleyiciler, kabul 
EKG’sinde sol dal bloğu varlığı (risk oranı 2.8), 0.05 mV’dan daha fazla ST segment 
deviasyonu varlığı (risk oranı 2.45) ya da her ikisinin birlikteliği (p<0.001) olarak 
bulunmuştur (77). Bununla birlikte 0.1 mV’dan büyük T dalga değişiklikleri ılımlı bir risk 
artışıyla birliktedir (78), ölüm ya da MĐ riskinde herhangi bir artışı beraberinde 
getirmemektedir (71,77). 
     
 2.4.2.3. Biyokimyasal belirteçler  
             
2.4.3.2.1. Miyokarda özgü kreatin kinaz ve troponinler 
            
 Miyokarda özgü kreatin kinaz ve troponin seviyelerinin artışıyla teşhis edilen 
NSTEMĐ’lı hastalarda prognoz USAP’lı hastalara göre daha kötüdür (79-84). Pozitif ya da 
negatif enzim değerlerinin ötesinde, troponin T ve I seviyeleriyle ölüm riski arasında 
doğrusal bir ilişki vardır: daha yüksek troponin seviyeleri daha fazla mortalite riski ile 
birliktedir (80). Böylece troponin T ve I, yalnız infarktüs tanısında değil, aynı zamanda risk 
belirlemede ve yüksek riskli hastalara tedavi planlanmasında da faydalıdır. 
             
            2.4.3.2.2. C-reaktif protein 
 
Kararsız anjina pektoris ya da NSTEMĐ’lı hastalarda faydalı olarak görülen 
belirteçler arasında en çok göze çarpanlardan biri C-reaktif protein (CRP)’dir. Artmış CRP 
seviyelerinin MĐ, ölüm ve acil revaskülarizasyon gereksiniminde artış ile beraber olduğu 
gösterilmiştir (85-88). Bununla birlikte, daha agresif tedavi gerektiren hastaların seçiminde 
çok faydalı olan troponinin aksine, yapılan çalışmalarda CRP’nin tedavi rejiminin 
belirlenmesinde faydalı olduğu gösterilememiştir (89). 
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2.4.3.2.3. Kan beyaz küre sayımı 
 
Basit olmasına rağmen evrensel olarak geçerli inflamasyon belirteci kan beyaz küre 
sayımıdır. Akut MĐ geçiren hastalarda (90,91), USAP ve NSTEMĐ’lı hastalarda (91-93) 
kan beyaz küre sayımındaki yüksekliğin, artmış mortalite ve tekrarlayan MĐ riskiyle ilişkili 
olduğu yapılan çalışmalarda gösterilmiştir.  
             
2.4.3.2.4. Glukoz 
            
 Akut MĐ ile hastaneye kabul edilen diabetik hastalarda, kabul anında kan glukoz 
seviyesi normal olanlarla karşılaştırıldığında, yüksek kan glukoz seviyesi olanlarda 
istenmeyen olaylar daha sık gözlenir (94). Çalışmalar yüksek kan glukoz düzeylerinde 
gözlenen bu ilişkinin daha önceden diabeti olmayan hastalarda da olduğunu ortaya 
koymuştur (24). 
            Akut koroner sendromlu hastalarda prognostik olduğu çalışmalarda gösterilmiş 
diğer belirteçler arasında kan kreatinin seviyesi, CD40 ligandı, beyin natriüretik peptid, 
Hba1c ve miyeloperoksidaz enzimi de vardır (24). 
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2.5. Glutatyonun yapısı, sentezi, gama glutamil transferazın  glutatyon 
metabolizmasındaki yeri 
 
             2.5.1. Glutatyonun yapısı, vücuttaki rolü 
              
Glutatyon, L-gama glutamil- L-sisteinil-glisin yapısında sülfidril grubu içeren bir 
tripeptiddir. Serbest radikaller ve diğer oksidanlara karşı önemli bir koruyucu 
antioksidandır (95-98). Đmmün sistem ve inflamatuar yanıtlarla ilişki içindedir. Bu olaylara 
redoks duyarlı sinyal iletimi ve hücre çoğalmasının kontrolü, ekstraselüler matriks yeniden 
şekillenmesi, apoptozis ve mitokondriyal solunum dahildir (97-102). Glutatyonun, 
akciğerlerdeki antioksidan savunma sistemlerinde, özellikle, serbest radikallerden (sigara 
dumanı/havadaki partiküller) kaynaklanan hasar ve inflamasyondan hava yolu epitelinin 
korunmasında kritik rol sahibi olduğu gösterilmiştir (103-105). Hava yolu epitelini saran 
sıvıdaki (ELF) glutatyon düzeylerindeki değişlikliklerin çeşitli inflamatuar hastalıklarla 
ilişkili olduğu düşünülmektedir (103-105).  
                Oksidanlar, antioksidan maddeler, inflamatuar ve antiinflamatuar ajanlar redoks 
duyarlı aktivatör protein-1 (AP-1) ve nükleer faktör kappa-B (NF-KB) aktivasyonunu 
düzenlerler (106). AP-1 ve AP-1 benzeri antioksidan yanıt elementinin (ARE), gama 
glutamilsistein sentetaz (γ-GCS) salınımını düzenlediği rapor edilmiştir. Bu enzim, 
glutatyon sentezinde hız kısıtlayıcı enzimdir. γ-GCS, katalitik ağır subünite (γ-GCS-HS) ve 
düzenleyici subüniteden (γ-GCS-LS) oluşur (107-110). Akciğer hücrelerinde oksidanlar, 
inflamatuar ve antiinflamatuar ajanların yıkımı ve/veya transferi ile AP-1 ve ARE 
aktivasyonu değişir. Bu değişiklik de çeşitli inflamatuar akciğer hastalıklarında ELF’de 
bulunan glutatyon seviyelerindeki farklılığı açıklar.  
Sonuçta, akciğer hücrelerinde oksidan maddeler tarafından meydana gelen 
inflamatuar yanıt redükte haldeki glutatyonun (GSH) azalmasına sebep olur. Bu da, 
proinflamatuar sitokin ve kemokinlerin transkripsiyonuna, inflamatuar mediatörlerin 
salınımına ve adezyon moleküllerinde artışa sebep olur (Şekil 2.2) (95). 
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Şekil 2. 2.  Oksidan aracılı akciğer inflamasyonunun mekanizmaları. GSH: redükte glutatyon, GSSG: okside 
glutatyon, ↑: artma, ↓: azalma, NO2: nitrik oksit, O2. _: süperoksit iyonu, . OH: hidroksi radikali, H2O2: 
hidrojen peroksit, AMs: alveoler makrofajlar. 
 
 
 
  2.5.2. Glutatyon sentezi ve glutatyonun redoks döngüsü 
            
Glutatyon sentezi iki enzim ve glisin, sistein, glutamik asit aminoasitlerini 
gerektirir. γ-GCS ve glutatyon sentetaz enzimlerinin ardışık aktiviteleri ile glutatyon 
sentezlenir. γ-GCS enzim aktivitesi glutatyon sentezinde hız kısıtlayıcı basamağı oluşturur. 
Bu basamak glutatyon tarafından inhibe edilir (111). Glutatyon düzeyi düştüğü zaman 
glutatyon sentez hızında artış olur.  
 Glutatyon redoks sistemi hücre içi GSH/okside glutatyon (GSSG) homeostazının 
devam ettirilmesinde kritik öneme sahiptir. Bu sistem, hidrojen peroksit (H2O2) ya da lipid 
peroksitler gibi oksidan maddelerin detoksifiye edilmesinde substrat olarak GSH’ı kullanır 
ve sonuçta GSSG oluşur (111). Bu işlemden sorumlu enzim, glutatyon peroksidazdır. 
GSSG ise heksoz monofosfat yolunu gerektiren bir reaksiyon ile glutatyon redüktaz enzimi 
tarafından tekrar GSH’ya dönüştürülür. 
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2.5.3. Akciğerlerde glutatyon  seviyelerinin kontrolünde gama glutamil 
transferazın rolü 
 
Glutatyonun hücre membranlarından geçişi iyi olmadığı için, hücre içi düzeyleri 
esas olarak yapımı ile yıkımı arasındaki denge sonucu belirlenir. Yapım için hücre içine 
prekürsör aminoasitlerin yeterli desteği sağlanmalıdır. Özellikle birkaç hücre tipinde GGT 
aktivitesi bu desteği sağlamada önemli yere sahiptir (112). Bu enzim, hücre dışı glutatyonu 
yıkar ve hücre içi glutatyonun tekrar sentezi için gerekli aminoasit desteğini sağlar (113). 
Gama glutamil transferaz, aktif kısmı hücre membranının dışına yönelen bir plazma 
membran enzimidir. Akciğer epitel hücrelerinde yüksek miktarda mevcuttur ve alveolleri 
çevreleyen sıvıda bulunan GSH’ı kullanır. Bu enzim, gamaglutamilsisteinilglisinin gama 
glutamil parçasını ayırır (114). Ayrılan glutamil parçası daha sonra bir aminoasite, 
dipeptide ya da glutatyonun kendisine transfer edilir ve gama glutamil kalıntısı oluşturulur. 
Böylece GGT, hücre içi glutatyonun sentezi için kurtarıcı enzim olarak hizmet eder. (114-
116).  
Rat akciğer epitel hücrelerinde GGT ekspresyonu, menadion  ve t- bütil hidrokinon 
gibi oksidan maddeler tarafından arttırılmıştır ve GGT’nin oksidatif strese karşı koruyucu 
olabileceği belirtilmiştir (117).   
 
2.5.4. Gama glutamil transferaz bağımlı reaktif oksijen ürünlerinin üretimi 
 
Gama glutamil transferaz bilindiği gibi antioksidan savunma sistemlerinde önemli 
bir yere sahiptir. Bununla birlikte, memeli hücrelerinde mutajenik süreç ile GGT 
aktivitesinin ilişkisine dair artan miktarda delil mevcuttur (118). Stark ve arkadaşları (119) 
transferrin ve GSH varlığında, GGT aktivitesinin lipid peroksidasyonuyla doğrudan 
bağlantılı olduğunu ve hepatokarsinogenez ile ilişkili olabileceğini göstermiştir. 
Đnsanlarda iki adet serbest demir bağlayan ve depolayan protein vardır. Transferrin 
major plazma demir depolayan proteindir. Đki adet ferrik formda demir depolar. Drodz ve 
arkadaşları yaptıkları deneysel çalışmada, glutatyon ve demir kaynağı olarak transferrin 
varlığında, GGT’nin reaktif oksijen ürünlerini (ROS) ürettiğini göstermişlerdir (120). Bu 
çalışmada V79 hamster akciğer fibroblast hücreleri kullanılmıştır. Yüzeylerinde yüksek 
miktarda endojen GGT bulunduran canlı insan hepatoma hücrelerinin DNA’sı (HepG2 
GGT cDNA) ile transfekte V79 hücrelerinden insan rekombinant GGT elde edilmiş, GGT 
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üretmeyen V79 hücreleri ise kontrol amacıyla alınmıştır. Çalışmada sisteinilglisin oluşumu 
GGT üreten V79 hücrelerinde olurken, GGT üretmeyen hücrelerde ise gösterilememiştir. 
Glutatyon, GGT aracılığıyla sisteinilglisine dönüşür. 7.4 pH’da, sisteinilglisinin 
%90’ı redükte olan tiolat formunda bulunur (12). Fazla miktarda tiolat varlığında, demir 
ferrik formdan ferröz forma indirgenir. Ferröz formdaki demir taşıyıcı proteinlerden salınır 
ve fenton reaksiyonu ile toksik bir ROS olan hidroksil radikalinin (.OH) oluşumuna sebep 
olur (Şekil 2.3). Sonuç olarak, ortamda demir kaynağı varlığında, GSH’ın yıkım ürünleri 
ROS üretilmesine yol açar (12). 
 
 
GSH
Sisteinilglisin
(RS-)
Transferrin
(Fe+3)
O2. - O2
O2 Fe+2 RS - O2. - H2O2
. OH
2a 2b 2c
3
4
 
Şekil 2.3. Gama glutamil transferaz (GGT) aracılı reaktif oksijen radikali üretimi için öngörülen mekanizma.  
1. Glutatyondan GGT aracılı sisteinilglisin oluşumu: gama sisteinilglisin + R-NH2 → sisteinilglisin + gama 
glutamil-R. 2a. Süperoksit anyonu (O2-) ile ilişkili ferrik iyonunun (Fe+3) metabolizması. 2b, 2c. 
Sisteinilglisinin iyonize tiolat formu (sisteinilglisin-RS-) transferrin’in ferrik iyonunu indirger, sonuçta ferröz 
demir (Fe+2) ve tilil radikali (RS.) oluşur. Tilil radikali disülfid, tioeter ve süperoksit anyonu oluşumuna sebep 
olan ardışık reaksiyonlarla ilişkili olabilir. Hem ferröz demir, hem de tiolat moleküler oksijeni indirgeyebilir, 
sonuçta süperoksit anyonu oluşur. 3. Süperoksit anyonunun dismutasyonu hidrojen peroksit (H2O2) 
oluşumuna sebep olur. 2O2- + 2H+ → O2 + H2O2. 4. Ferröz demir ve H2O2 fenton tipi reaksiyon ile hidroksil 
radikalini (. OH) meydana getirir. Fe+2 + H2O2 → Fe+3 + OH- + . OH. 
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2.5.5. Gama glutamil transferaz bağımlı lipid peroksidasyonu 
 
Paolicchi ve arkadaşları (112), canlı hücrelerin biyolojik membranlarında GGT 
bağımlı lipid peroksidasyonunun meydana gelip gelmediğini araştırmış ve canlı HepG2 
hücrelerini kullanmışlardır. Çalışma sonucunda GSH’ın GGT aracılı metabolizmasının, 
hücre membranlarını prooksidan etkiye maruz bıraktığı ve rat karaciğer mikrozomlarında, 
canlı hepatositlerde ve HepG2 hücrelerinde lipid peroksidasyonunun başlamasına sebep 
olduğu gösterilmiştir. Bu etkinin sebebi, hücre tarafından absorbe edilmeden önce GSH 
metabolitlerinin metal aracılı redoks reaksiyonlarına katılıp, ROS oluşumuna sebep olması 
olarak değerlendirilmiştir (112).  
 
2.5.6. Gama glutamil transferaz-ateroskleroz ilişkisi 
  
Yapılan histopatolojik incelemelerde serum GGT aktivitesi karotis ve koroner 
arterlerdeki aterom plaklarında gösterilmiştir. Düşük dansiteli lipoprotein oksidasyonu 
insan monoblast hücrelerinin hücre membranı ile ilişkili GGT enzimi tarafından 
hızlandırılmıştır ve bu süreç demir varlığını gerektirir. Demir ise ilerlemiş evre aterom 
plaklarında mevcuttur. Yapılan histokimyasal analizde aterom plaklarının içinde yer alan 
köpük hücrelerinde GGT aktivitesi gösterilmiştir (13). 
 
2.5.7. Gama glutamil transferazın kardiyovasküler hastalıklarla ilişkisi 
 
Artmış serum GGT düzeyi alkol tüketimi ve karaciğer fonksiyon bozukluğunun 
belirteci olarak kullanılmaktadır. Bununla birlikte bazı toplum bazlı çalışmalar, çoğunlukla 
normal sınırlar içindeki GGT düzeyiyle ileri yaş, erkek cinsiyet, beden kitle indeksi, sigara 
kullanımı,  yüksek kan basıncı, yüksek açlık kan şekeri, lipid profili ve kadınlar arasında  
menopoz durumunun dahil olduğu pek çok kardiyovasküler risk faktörü arasında güçlü bir 
ilişki olduğunu göstermiştir (121). 
Lee ve Jacobs (121), 12.110 erişkin bireyde yaptıkları çalışmada normal sınırlar 
içinde serum GGT düzeylerinin CRP düzeyleriyle  güçlü ve pozitif bir ilişki içinde 
olduğunu göstermiştir. Bu ilişki ırk, cinsiyet, sigara içimi, alkol alımı ve beden kitle 
indeksinden bağımsız olarak bulunmuştur. 
             Coronary artery risk development in young adults (CARDIA) çalışmasında (122), 
18-30 yaşları arası bireylerde ölçülen bazal serum GGT seviyesi 15 yıllık takipte HT ve 
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DM gelişimi için belirleyici olarak bulunmuştur. Aynı zamanda bazal serum GGT 
düzeyleri, 5 yıllık takipte fibrinojen düzeyi ile, 15 yıllık takipte ürik asit, CRP ve F2 
izoprostan düzeyleri ile korele olup bu ilişkiler alkol tüketiminden bağımsız olarak 
saptanmıştır.  
 Lee ve arkadaşları (123), 4088 sağlıklı erkekte yapılan bir takip çalışmasında  
serum GGT konsantrasyonlarıyla DM gelişimi arasında güçlü ve düzey bağımlı bir ilişkiyi 
göstermişlerdir. Bu çalışmadan fizyolojik sınırlar içinde serum GGT konsantrasyonundaki 
artışın DM gelişimi için erken ve duyarlı bir belirleyici olduğu sonucu çıkarılmıştır. 
Emdin ve arkadaşları (14), dökümante KAH olan 469 hastada 6 yıllık takip 
süresince GGT’nin prognostik değerini araştırmışlardır. Çalışmanın sonunda MĐ hikayesi 
olan ve dökümante KAH olanlarda serum GGT aktivitesinin ölüm ve ölümcül olmayan MĐ 
gelişimi için bağımsız bir belirleyici olduğu gösterilmiştir. Hem önceden MĐ geçirmiş hem 
de çok damar KAH olan hasta altgrubu, GGT’nin prognostik değerinin en belirgin olduğu 
grup olarak bulunmuştur. Daha önceden MĐ geçirmemiş olan hastalarda ise GGT’nin 
prognostik değeri tespit edilmemiştir. 
 Başka bir çalışmada ise, MĐ ön tanısı ile hastaneye yatırılan 714 hasta 10 yıl 
boyunca takip edilmiştir. Bu takip sonunda serum GGT seviyesi ölüm için risk belirleyicisi 
olarak bulunmuştur. Ayrıca GGT çok değişkenli analizde de ölüm için bağımsız bir 
belirleyici olarak kalmıştır (15).   
 Ulaşabildiğimiz literatür incelemelerine göre GGT’nin prognostik değerini AKS 
kliniği ile KYB ünitesine yatırılan hastalarda irdeleyen bir çalışma yoktur. Literatürdeki 
GGT ile ilgili veriler, sağlıklı bireylerde yapılmış epidemiyolojik çalışmaları ya da 
dökümante KAH olan, fakat kliniği kararlı olan hastalarda yapılan çalışmaları 
içermektedir. Çalışmamızda AKS tanısıyla hastaneye yatırılıp dahil edilme kriterlerine 
uyan hastalarda bakılan normal sınırlar içindeki bazal GGT değerlerinin, bir aylık izlemde 
tekrarlayan anjina gelişimi, AKS tanısıyla tekrar hastaneye yatış, kardiyak nedenli ölüm 
olması ile belirlenen istenmeyen son nokta gelişimine etkisinin araştırılması 
hedeflenmiştir. Ayrıca GGT’nin hastane içi takipte tekrarlayan anjina, iskemik EKG 
değişikliklerinin olması, USAP’lı hastalar için kardiyak enzim yükselmesi, erken 
revaskülarizasyon ihtiyacı ve kardiyak nedenli ölüm olması ile belirlenen istenmeyen son 
noktalara etkisine de bakılması amaçlanmıştır.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 
 
Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Ankara Hastanesi KYB ünitesine AKS tanısıyla 
yatırılan hastalar aşağıda ifade edilen çalışmaya alınma kriterleri açısından değerlendirildi. 
Çalışmaya alınma kriterlerini taşıyan 117 hasta yazılı onayları alındıktan sonra dahil edildi. 
Çalışma için Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu’ndan 13 Mart 2006 tarihli, 
2006/AP-324 sayılı etik kurul onayı alındı. 
 
            Çalışmaya alınma kriterleri:  
1.  Akut koroner sendrom tanısı ile hastanemize başvuran ve KYB ünitesine yatırılan 
hastalar 
2. Karaciğer fonksiyon testleri (KCFT) normal olan hastalar 
  
       Çalışmadan dışlama kriterleri: 
 1.   Malignite, sepsis gibi ciddi sistemik hastalığı olanlar 
 2.   Aktif hepatobilier hastalığı olanlar 
 3.   Difenil hidantoin gibi KCFT’yi yükseltici ilaç kullanımı olanlar 
            
3.1. Çalışmaya dahil edilen hastalara sırasıyla uygulanan işlemler  
             
Hastalar KYB ünitesine kabul edildikten sonra sırasıyla aşağıdaki işlemler yapıldı: 
1. Hastalardan yatış anında bazal GGT, CK-MB ve troponin-I ölçümü için 5 cc venöz 
kan örneği alındı. 
2. Yatış anında, yatıştan 6 saat sonra, yattıktan sonra her sabah ve ayrıca anjina ya da 
anjina eşdeğeri tekrarladığında EKG çekildi.  
3. Koroner arter hastalığı öyküsü detaylı bir şekilde sorgulandı: 
a. Geçirilmiş MĐ öyküsü 
b. Geçirilmiş KAG varlığı, varsa koroner arterlerde önemli derecede 
daralmanın olup olmadığı 
c. Perkutan translüminal koroner anjiyoplasti (PTCA) varlığı 
d. Koroner arter bypass cerrahisi (CABG) varlığı. 
4. Koroner arter hastalığı risk faktörleri sorgulandı (HT, DM, obesite, ailede KAH, 
kadınlar için menopoz  öyküsü, sigara tüketimi, alkol alışkanlığı). 
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5. Yatıştan 6 saat sonra tekrar CK-MB ve troponin-I ölçümü için 5 cc venöz kan 
örneği alındı. 
6. Yatıştan sonraki sabah alınan 5 cc’lik venöz kan örneğinden total kolesterol, 
yüksek dansiteli lipoprotein (HDL), LDL ve trigliserid çalışıldı. 
7. Hastanın KYB izleminde ve bir aylık izlemde aldığı ilaçlar ve dozları kaydedildi. 
8. Yapılan ekokardiyografik incelemede hesaplanan ejeksiyon fraksiyonu (EF) değeri 
not edildi. 
9. Hastanın KYB izleminde; 
a. Anjina ya da anjina eşdeğerinin olup olmadığı, 
b. EKG değişikliğinin olup olmadığı,  
c. Erken revaskülarizasyon gereksiniminin olup olmadığı, 
d. ST segment yükselmesi olmayan hastalar için CK-MB ve troponin-I 
yükselmesinin olup olmadığı, 
e. STEMĐ tanısı ile yatan hastalar için CK-MB değeri pik yaptıktan sonra 
reinfarktı gösteren enzim yükselmesinin olup olmadığı kaydedildi. 
10. Hastalar hastaneden taburcu olduktan bir ay sonra telefonla aranıp bu aradaki 
sürede; 
a. Tekrarlayan anjina ya da anjina eşdeğerinin olup olmadığı, 
b. AKS tanısıyla hastaneye yatışın olup olmadığı, 
c. Hastanın NHYA (NewYork Heart Association) sınıflamasına göre 
fonksiyonel kapasitesi 
d. Ölüm olup olmadığı, ölüm var ise sebebi (kalp ile ilgili – kalp dışı) 
sorgulandı. 
 
 3.2. Gama glutamil transferaz düzeyi, kan lipidleri ve kalp enzimlerinin 
ölçümü 
 
Serum GGT düzeyleri 37 ºC’de enzimatik kalorimetrik test ile çalışıldı. Substrat 
olarak L-gama-glutamil-3-karboksi-4-nitroanilid kullanıldı. Bu analiz Roche/Hitachi 
analizörü (Mannheim, Germany) ile yapıldı. GGT konsantrasyonları u/L olarak ölçüldü. 
Total kolesterol, HDL, LDL ve trigliserid değerleri 37 ºC’de enzimatik kalorimetrik test ile 
çalışıldı, Roche/Hitachi analizörü (Mannheim, Germany) kullanıldı ve konsantrasyonları 
mg/dl olarak ölçüldü. 
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3.3. Đstatistiksel analiz 
 
Çalışmanın birincil son noktası MĐKO-AY, ikincil son noktası MĐKO-YB olarak 
belirlendi. Her iki sonlanım noktası için de hastalar MĐKO gelişenler ve gelişmeyenler 
olarak ikiye ayrıldı.  
Tüm hesaplamalar SPSS (Statistical Program for the Social Services) 10.0 
versiyonunu kullanarak yapıldı. Sürekli değişkenler ortalama ± standart sapma olarak 
verildi. Kategorik değişkenler sıklık ve yüzde olarak verildi. Gruplar arasındaki farkın 
karşılaştırılmasında kategorik değişkenler için ‘‘χ2 (Ki-kare)’’ testi, sürekli değişkenler için 
‘‘Independent-Samples T’’ testi kullanıldı. Araştırılan parametreler için sınır değeri (cut-
off) ROC (Receiver Operator Characteristic Curve) analizi ile hesaplandı. Tekli Cox 
regresyon analizi ile MĐKO için belirleyici olan parametreler bulundu. Çoklu Cox 
regresyon analizi ile de MĐKO’nun bağımsız belirleyicileri bulundu. Olay gelişiminin 
bağımsız belirleyicilerine ayrıca lojisik regresyon analizi ile de bakıldı.Kaplan Meier 
sağkalım fonksiyonları kullanılarak araştırılan parametrelerle olaysız sağkalım ilişkileri 
incelendi. Tüm P değerleri iki yönlüydü (2-sided) ve P değeri < .05 ise anlamlı kabul 
edildi. 
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4. BULGULAR 
 
Çalışmaya AKS tanısı ile KYB ünitesine yatırılan 117 hasta alındı. Hasta grubunda 
93 (%79.5) erkek, 24 (%20.5) kadın bulunmaktaydı ve yaş ortalaması 57 ± 8 yıl idi. 
Hastaların 72’sinde (%61.5) HT, 34’ünde (%29.1) DM öyküsü mevcuttu. 55 hastaya 
(%47.0) USAP tanısı, 21 hastaya (%17.9) NSTEMĐ tanısı, 41 hastaya (%35) STEMĐ tanısı 
konuldu. Hastaların ortalama GGT değeri 27.42 ± 12.41 u/L idi. Koroner yoğun bakım 
izleminde 17 hastada (%14.5) MĐKO-YB gelişti (15 hastada tekrarlayan anjina, 8 hastada 
erken revaskülarizasyon ihtiyacı, 13 hastada iskemik EKG değişikliği, 7 hastada enzim 
yükselmesi). Đki hastada (%1.7) KYB izleminde kalp dışı nedenlerle ölüm meydana geldi. 
Taburculuk sonrası hayatta kalan 115 hasta MĐKO-AY gelişimi açısından izleme alındı. Bu 
hastaların 23’ünde (%20) MĐKO-AY gelişti (23 hastada tekrarlayan anjina, 3 hastada MĐ 
gelişimi, 16 hastada AKS tanısı ile hospitalizasyon, 4 hastada kardiyak nedenli ölüm). Bir 
aylık izlemde bir hastada da kalp dışı nedenlerle ölüm meydana geldi. Hastaların klinik 
özellikleri Tablo 4.1’de, laboratuvar özellikleri Tablo 4.2’de gösterilmiştir.  
 
Tablo  4.1. Hastaların klinik özellikleri 
Özellik n % 
Erkek cinsiyet (%) 93 79.5 
HT (%) 72 61.5 
DM (%) 34 29.1 
Obesite (%) 36 30.8 
Sigara (%) 63 53.8 
Alkol (%) 15 12.8 
Ailede KAH (%) 52 44.4 
MĐ öyküsü (%) 25 21.4 
KAH öyküsü (%) 51 43.6 
PTCA öyküsü (%) 23 19.7 
CABG öyküsü (%) 18 15.4 
HT: hipertansiyon, DM: diabetes mellitus, KAH: koroner arter hastalığı, MĐ: miyokard infarktüsü, PTCA: 
perkutan translüminal koroner anjiyoplasti, CABG: koroner arter bypass cerrahisi. 
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Tablo  4.2. Hastaların laboratuvar parametreleri 
Özellik Ortalama ± standart sapma Dağılım aralığı 
EF (%) 44.18 ± 10.17 18-62 
Bazal GGT (u/L) 27.42 ± 12.41 9-56 
Total kolesterol (mg/dl) 178.13 ± 46.49 80-299 
HDL (mg/dl) 45.50 ± 12.10 21-86 
LDL (mg/dl) 106.63 ± 38.05 40-217 
Trigliserid (mg/dl) 156.19 ± 106.39 29-643 
 EF: ejeksiyon fraksiyonu, GGT: gama glutamil transferaz, HDL: yüksek dansiteli lipoprotein, LDL: düşük 
dansiteli lipoprotein.      
 
4.1. Birincil sonlanım noktası: Bir aylık izlemde major istenmeyen kardiyak 
olay gelişimi için belirleyicilerin araştırılması 
 
Çalışmanın birincil sonlanım noktası bir aylık izlemde MĐKO-AY gelişimi olarak 
belirlenmişti. MĐKO-AY gelişenlerde gelişmeyenlere göre DM (%52.1 ve %30.4; 
p=0.045), önceden KAH (%65.2 ve %39.1; p=0.034) ve önceden CABG öyküsünün varlığı 
(%30.4 ve %11.9; p=0.049) anlamlı olarak daha fazlaydı (Tablo 4.3). Her iki grup arasında 
yaş açısından farklılık gözlenmedi. Bununla birlikte yaşın 70’in üstünde olması, AKS’lu 
hastalarda artmış riskin bir göstergesi olduğu için (Tablo 2.1), hastalar 70 yaş altı ve üstü 
olarak iki gruba ayrıldığında, 70 yaş üstü hastalarda MĐKO-AY gelişimi anlamlı derecede 
daha fazlaydı (p=0.015). Bir aylık takipte istenmeyen olay gelişenlerle gelişmeyenler 
arasında ilaç kullanımları açısından fark saptanmadı (Tablo 4.4). Gruplar arasında farklılık 
gösteren laboratuvar parametreleri sırasıyla bazal GGT (32.71 ± 14.24 u/L ve 26.11 ± 
11.64  u/L; p=0.020), EF (% 45.83 ± 9.26 ve % 40.46 ± 11.30; p=0.017), total kolesterol 
(193.29 ± 45.38 mg/dl ve 170.64 ± 42.35 mg/dl; p=0.023) ve LDL (116.96 ± 36.08 mg/dl 
ve 100.34 ± 35.12 mg/dl; p=0.042) idi (Tablo 4.5). MĐKO-AY gelişen ve gelişmeyen 
hastaların klinik özellikleri, ilaç kullanımları ve laboratuvar parametrelerinin 
karşılaştırılması sırasıyla Tablolar 4.3, 4.4 ve 4.5’te verilmiştir. 
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Tablo  4.3. Bir aylık izlemde major istenmeyen kardiyak olay gelişen ve gelişmeyen 
hastaların klinik özellikleri bakımından karşılaştırılması 
Özellik MĐKO-AY gelişmeyen 
n =92 
    MĐKO-AY gelişen 
               n=23 
p 
Yaş 60.49 ± 11.25 63.39 ± 11.96 0.277 
Yaş >70  n (%) 19 (20.7) 11 (47.8) 0.015 
Erkek cinsiyet n (%) 72 (78.3) 20 (87.0) 0.560 
HT n (%)  53 (57.6) 18 (78.3) 0.093 
DM n (%) 28 (30.4)       12 (52.1) 0.045 
Obesite n (%) 27 (29.3) 7 (30.4) 1.000 
Menopoz n (%) 17 (94.4) 3 (100) 1.000 
Sigara n (%) 48 (52.2) 15 (65.2) 0.350 
Alkol n (%) 12 (13.0) 3 (13.0) 1.000 
Ailede KAH n (%) 39 (42.4) 12 (52.2) 0.360 
MĐ öyküsü n (%) 20 (21.7) 5 (21.7) 1.000 
KAH öyküsü n (%) 36 (39.1) 15 (65.2) 0.034 
PTCA öyküsü n (%) 17 (18.5) 6 (26.1) 0.398 
CABG öyküsü n (%) 11 (12.0) 7 (30.4) 0.049 
HT: hipertansiyon, DM: diabetes mellitus, KAH: koroner arter hastalığı, MĐ: miyokard infarktüsü, PTCA: 
perkutan translüminal koroner anjiyoplasti, CABG: koroner arter bypass cerrahisi. 
 
Tablo  4.4.  Bir aylık izlemde major istenmeyen kardiyak olay gelişen ve gelişmeyen 
hastaların ilaç kullanımlarının karşılaştırılması 
Özellik MĐKO-AY gelişmeyen 
n=92 
MĐKO-AY gelişen 
n =23 
p 
ASA kullanımı n (%) 90 (97.8) 23 (100) 1.000 
Statin kullanımı n (%) 85 (92.4) 18 (78.3) 0.062 
Klopidogrel kullanımı n (%) 40 (43.5) 10 (43.5) 1.000 
Beta Blokör kullanımı n (%) 70 (76.1) 15 (65.2) 0.298 
KKB kullanımı n (%) 16 (17.4) 5 (21.7) 0.763 
ACEĐ kullanımı n (%) 37 (40.2) 9 (39.1) 1.000 
ARB kullanımı n (%) 11 (12.0) 0 (0.0) 0.117 
ASA: asetil salisilik asit, KKB: kalsiyum kanal blokeri, ACEĐ: anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörü, 
ARB: anjiyotensin reseptör blokeri. 
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Tablo  4.5.  Bir aylık izlemde major istenmeyen kardiyak olay gelişen ve gelişmeyen 
hastaların laboratuvar parametrelerinin karşılaştırılması 
Özellik MĐKO-AY gelişmeyen 
n=92 
    MĐKO-AY gelişen  
n =23 
p 
EF (%) 45.83 ± 9.26 40.39 ± 11.55 0.018 
Bazal GGT (u/L) 26.11 ± 11.64 32.74 ± 14.56 0.022 
Total kolesterol (mg/dl) 170.64 ± 42.35 195.83 ± 44.63 0.013 
HDL (mg/dl) 46.09 ± 12.49 42.96 ± 9.22 0.263 
LDL (mg/dl) 100.34 ± 35.12 118.70 ± 35.82 0.028 
Trigliserid (mg/dl) 144.95 ± 93.57 170.22 ± 132.40 0.292 
EF: ejeksiyon fraksiyonu, GGT: gama glutamil transferaz, HDL: yüksek dansiteli lipoprotein, LDL: düşük 
dansiteli lipoprotein.      
 
 MĐKO-AY gelişen ve gelişmeyenler arasında anlamlı derecede farklı çıkan EF, 
bazal GGT, total kolesterol ve LDL için ROC curve analizi ile sınır değerleri hesaplandı. 
Buna göre sınır değerleri olarak EF için %40, bazal GGT için 25 u/L, total kolesterol için 
195 mg/dl, LDL için 100 mg/dl bulundu. Yaş için de sınır değeri 70 alındı. Tekli Cox 
regresyon analizi ile her bir parametrenin MĐKO-AY için belirleyici gücü hesaplandı 
(Tablo 4.6). MĐKO-AY gelişimini göstermede EF < %40 olmasının duyarlılığı %80, 
özgüllüğü %57 ve önceden KAH öyküsünün duyarlılığı %65, özgüllüğü %61 idi. Tekli 
Cox regresyon analizi ile MĐKO-AY gelişimi için belirleyici olan parametreler yaş > 70, 
EF < % 40, bazal GGT > 25 u/L, DM, önceden KAH ve CABG öykülerinin olmasıydı 
(Tablo 4.6). MĐKO-AY gelişimini göstermede bazal GGT için sınır değer 40 u/L 
alındığında ise duyarlılığı %15, özgüllüğü %67 idi ve bazal GGT > 40 u/L MĐKO-AY 
gelişimi için belirleyici olarak bulunmadı (p = 0.087). 
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Tablo 4.6. Bir aylık izlemde major istenmeyen kardiyak olay gelişiminin belirleyicisi 
olarak araştırılan parametrelerin tekli Cox regresyon analizi sonuçları 
Özellik Relatif Hazard 
(%95 güven aralığı) 
p  Duyarlılık 
(%) 
Özgüllük 
(%) 
Yaş > 70 2.9 (1.3-6.6) 0.010 48 79 
EF < % 40 3.4 (1.5-7.8) 0.004 80 57 
Bazal GGT > 25 u/L 2.5 (1.1-6.1) 0.031 40 35 
Total kolesterol >195 mg/dl 1.7 (0.8-4.0) 0.180 29 57 
LDL > 100 mg/dl 2.1 (1.0-5.0) 0.050 45 35 
DM 2.3 (1.0-5.1) 0.049 52 70 
KAH öyküsü 2.5 (1.1-5.9) 0.035 65 61 
CABG öyküsü 2.5 (1.0-6.0) 0.043 30 88 
EF: ejeksiyon fraksiyonu, GGT: gama glutamil transferaz, LDL: düşük dansiteli lipoprotein, DM: diabetes 
mellitus, KAH: koroner arter hastalığı, CABG: koroner arter bypass cerrahisi. 
.      
Tekli Cox regresyon analizi ile MĐKO-AY gelişimi için belirleyici olan 
parametrelerin tümü aşamalı çoklu Cox regresyon analizinde incelendiğinde yaş > 70,  
EF < %40 ve LDL > 100 mg/dl’nin MĐKO-AY gelişiminin bağımsız belirleyicisi olduğu 
bulundu (Tablo 4.7). Sol ventrikül EF’sinin < %40 olmasının, yaşın > 70 olmasının ve 
LDL > 100 mg/dl olmasının MĐKO-AY gelişimini öngörmede pozitif prediktif değerleri 
sırasıyla %36, %36 ve %27, negatif prediktif değerleri ise sırasıyla % 87, %86 ve %86 idi. 
 
Tablo 4.7. Aşamalı çoklu Cox regresyon analizinde bir aylık izlemde major 
istenmeyen kardiyak olay gelişiminin belirleyicisi olan bağımsız değişkenler 
Özellik                                                       
                                                            
Relatif Hazard 
(%95 güven aralığı) 
p 
Yaş > 70                                                   
EF < % 40                                                
LDL > 100  mg/dl                                 
Bazal GGT < 25 u/L                                
DM                                                            
KAH öyküsü                                             
CABG öyküsü                                    
2.47 (1.03-5.91) 
3.60 (1.47-8.78) 
3.52 (1.41-8.75) 
……………. 
……………. 
……………. 
……………. 
0.041 
0.005 
0.007 
0.066 
0.388 
0.125 
0.427 
EF: ejeksiyon fraksiyonu, GGT: gama glutamil transferaz, DM: diabetes mellitus, KAH: koroner arter 
hastalığı, CABG: koroner arter bypass cerrahisi. 
. 
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Sol ventrikül EF’si için sınır değeri %40 alındığında Kaplan Meier sağkalım 
eğrileri Şekil 4.1’de görülmektedir. Sol ventrikül EF’si ≥ %40 olan 79 hastanın 10’unda 
(% 12.6) MĐKO-AY gelişirken, EF’si < %40 olan 36 hastanın 13’ünde (%36.1) MĐKO-AY 
gelişmiştir. Sağkalım eğrileri arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur  
(P = 0.0016).   
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Şekil 4.1. Sol ventrikül EF’si % 40’ın altında ve üstünde olan hastaların Kaplan 
Meier sağ kalım eğrileri. 
 
 Bazal GGT’si <25 u/L olan 64 hastanın 8’inde (%12.5) MĐKO-AY görülürken, 
bazal GGT’si ≥25 u/L olan 51 hastanın 15’inde (%29.4) MĐKO-AY görüldü. Bu fark 
istatistiksel olarak anlamlıydı (P = 0.023) (Şekil 4.2). 
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Şekil 4.2. Bazal GGT’si 25 u/L’nin altında ve üstünde olan hastaların Kaplan Meier 
sağ kalım eğrileri. 
 
 Bir aylık izlemde anlamlı derecede farklı çıkan değişkenler lojistik regresyon 
analizinde incelendiğinde ise sadece yaşın 70’in üzerinde olması ve bazal GGT MĐKO-AY 
gelişiminin bağımsız belirleyicisi olarak bulundu (Tablo 4.8.). 
 
Tablo 4.8. Bir aylık izlemde major istenmeyen kardiyak olay gelişiminin belirleyicisi 
olarak araştırılan parametrelerin lojistik regresyon analizi sonuçları 
Özellik Relatif Hazard 
(%95 güven aralığı) 
p 
Yaş > 70 4.73 (1.29-17.54) 0.019 
EF (%)  1.03 (0.97-1.09) 0.271 
Bazal GGT (u/L) 0.94 (0.90-0.99) 0.024 
Total kolesterol (mg/dl) 0.98 (0.95-1.02) 0.416 
LDL (mg/dl) 0.99 (0.95-1.03) 0.743 
DM 1.60 (0.46-5.55) 0.454 
KAH öyküsü 3.15 (0.81-12.3) 0.097 
CABG öyküsü 1.00 (0.19-4.34) 0.922 
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4.2. Đkincil sonlanım noktası: Yoğun bakımdaki izlemde major istenmeyen 
kardiyak olay gelişimi için belirleyicilerin araştırılması 
  
Çalışmanın ikincil sonlanım noktası KYB’daki izlemde MĐKO-YB idi. Hastaların 
KYB’da ortalama izlem süresi 4.7 gündü. Birincil sonlanım noktası için bakılan klinik ve 
laboratuvar parametreleri ikincil sonlanım noktası için de bakıldı. MĐKO-YB gelişenlerde 
önceden MĐ öyküsü (%41 ve %18; p = 0.050) (Tablo 4.8) ve bazal GGT seviyesi (35.82 ± 
12.55 u/L ve 25.99 ± 11.87 u/L; p = 0.002) anlamlı olarak daha fazla iken, EF değeri 
anlamlı olarak daha düşüktü (%39.65 ± 11.18 ve %45.52 ± 9.44 ; p = 0.023) (Tablo 4.10). 
Her iki grup arasında ilaç kullanımları açısından fark yoktu (Tablo 4.9). MĐKO-YB gelişen 
ve gelişmeyen hastaların klinik özellikleri, ilaç kullanımı ve laboratuvar parametrelerinin 
karşılaştırması sırasıyla Tablolar 4.8, 4.9 ve 4.10’da verilmiştir. 
 
Tablo  4.9. Yoğun bakımdaki izlemde major istenmeyen kardiyak olay gelişen ve 
gelişmeyen hastaların klinik özellikleri bakımından karşılaştırılması 
Özellik MĐKO-YB gelişmeyen 
n = 100 
MĐKO-YB gelişen 
n = 17 
p 
Yaş 61.00 ± 11.46 62.47 ± 11.14 0.624 
Yaş >70 n (%) 25 (25.0) 6 (35.3) 0.383 
Erkek cinsiyet n (%)  78 (78.0) 15 (88.2) 0.518 
HT n (%) 62 (62.0) 10 (58.8) 0.794 
DM n (%)  34 (34.0)      8 (47.1) 0.412 
Obesite n (%) 33 (33.0) 3 (17.6) 0.264 
Menopoz n (%) 19 (95.0) 2 (100.0) 1.000 
Sigara n (%) 55 (55.0) 8 (47.1) 0.605 
Alkol n (%) 14 (14.0) 1 (5.8) 0.694 
Ailede KAH n (%) 44 (44.0) 8 (47.1) 1.000 
MĐ öyküsü n (%)  18 (18.0) 7 (41.1) 0.050 
KAH öyküsü n (%) 42 (42.0) 9 (52.9) 0.437 
PTCA öyküsü n (%) 19 (19.0) 4 (23.5) 0.742 
CABG öyküsü n (%) 14 (14.0) 4 (23.5) 0.295 
HT: hipertansiyon, DM: diabetes mellitus, KAH: koroner arter hastalığı, MĐ: miyokard infarktüsü, PTCA: 
perkutan translüminal koroner anjiyoplasti, CABG: koroner arter bypass cerrahisi. 
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Tablo  4.10.  Yoğun bakımdaki izlemde major istenmeyen kardiyak olay gelişen ve 
gelişmeyen hastaların ilaç kullanımlarının karşılaştırılması 
Özellik MĐKO-YB gelişmeyen 
n = 100 
    MĐKO-YB gelişen 
n = 17 
p 
ASA kullanımı n (%) 100 (100.0) 15 (88.2) 0.02 
Statin kullanımı n (%) 90 (90.0) 15 (88.2) 0.686 
Klopidogrel kullanımı n (%) 42 (42.0) 8 (47.1) 0.793 
Beta Blokör kullanımı n (%) 74 (74.0) 12 (70.6) 0.771 
KKB kullanımı n (%) 18 (18.0) 3 (17.6) 1.000 
ACEĐ kullanımı n (%) 40 (40.09 7 (41.2) 1.000 
ARB kullanımı n (%) 11 (11.0) 0 (0.00) 0.363 
ASA: asetil salisilik asit, KKB: kalsiyum kanal blokeri, ACEĐ: anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörü, 
ARB: anjiyotensin reseptör blokeri. 
 
Tablo  4.11.  Yoğun bakımdaki izlemde major istenmeyen kardiyak olay gelişen ve 
gelişmeyen hastaların laboratuvar parametrelerinin karşılaştırılması 
Özellik MĐKO-YB gelişmeyen 
n = 100 
    MĐKO-YB gelişen 
n = 17 
p 
EF (%) 45.52 ± 9.44 39.65 ± 11.18 0.023 
Bazal GGT (u/L) 25.99 ± 11.87 35.82 ± 12.55 0.002 
Total kolesterol (mg/dl) 175.05 ± 43.61 175.47 ± 45.19 0.971 
HDL (mg/dl) 45.93 ± 11.75 42.24 ± 12.32 0.236 
LDL (mg/dl) 102.88 ± 35.75 107.65 ± 36.35 0.613 
Trigliserid (mg/dl) 152.00 ± 107.69 138.29 ± 53.01 0.609 
EF: ejeksiyon fraksiyonu, GGT: gama glutamil transferaz, HDL: yüksek dansiteli lipoprotein, LDL: düşük 
dansiteli lipoprotein.     
 
MĐKO-YB gelişen ile gelişmeyenler arasında anlamlı derecede farklı çıkan 
parametreler olan EF ve bazal GGT için daha önce kabul edilen sınır değerler aynen 
kullanıldı. Tekli Cox regresyon analizine göre MĐKO-YB gelişimini göstermede bu 
parametrelerin duyarlılıkları sırasıyla; EF < % 40 için % 47, GGT > 25 u/L için % 82, 
önceden MĐ için % 41,  özgüllükleri ise sırasıyla EF < % 40 için % 71, GGT > 25 u/L için 
% 62, önceden MĐ için % 82 bulundu. Tekli Cox regresyon analizi ile MĐKO-YB gelişimi 
için belirleyici olan parametreler bazal GGT > 25 u/L ve MĐ öyküsünün olmasıydı (Tablo 
4.11). 
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Tablo 4.12. Yoğun bakımdaki izlemde major istenmeyen kardiyak olay gelişiminin 
belirleyicisi olarak araştırılan parametrelerin tekli Cox regresyon analizi sonuçları 
Özellik Relatif Hazard 
(%95 güven aralığı) 
p  Duyarlılık 
(%) 
Özgüllük 
(%) 
EF < % 40 2.11 (0.81-5.41) 0.163 47 71 
Bazal GGT > 25 u/L 6.5 (1.88-22.83) 0.003 82 62 
MĐ öyküsü 2.7 (1.04-7.21) 0.040 41 82 
EF: ejeksiyon fraksiyonu, GGT: gama glutamil transferaz, MĐ: miyokard infarktüsü. 
 
Tekli Cox regresyon analizi ile MĐKO-YB gelişimi için belirleyici olan bazal GGT 
> 25 u/L ve önceden MĐ çoklu Cox regresyon analizinde incelendiğinde bazal GGT > 25 
u/L’nin tek başına  MĐKO-YB gelişiminin bağımsız belirleyicisi olduğu bulundu (Tablo 
4.12). Bazal GGT > 25 u/L ve MĐ öyküsünün MĐKO-YB gelişimini belirlemede pozitif 
prediktif değerleri  sırasıyla %27 ve %28, negatif prediktif değerleri ise sırasıyla %95 ve 
%89 olarak hesaplandı. 
 
Tablo 4.13. Çoklu Cox regresyon analizinde yoğun bakımdaki izlemde major 
istenmeyen kardiyak olay gelişiminin belirleyici olan bağımsız değişkenler 
Özellik                                                 
                                                       
Relatif Risk 
(%95 güven aralığı) 
p 
Bazal GGT > 25 u/L                        
MĐ öyküsü                                     
6.27 (1.8-21.7) 
2.49 (0.9-6.6) 
0.004 
0.064 
GGT: gama glutamil transferaz, MĐ: miyokard infarktüsü. 
 
 Bazal GGT için sınır değeri > 25 u/L alındığında Kaplan Meier sağkalım eğrileri 
Şekil 4.3’teki gibidir. Koroner yoğun bakımda yatış süresi içinde bazal GGT ≥25 u/L olan 
toplam 52 hastanın 14’inde (%27) MĐKO-YB görülürken, bazal GGT <25 u/L olan toplam 
65 hastanın 3’ünde (%4) MĐKO-YB görüldü. Sağkalım eğrileri arasındaki fark istatistiksel 
olarak anlamlı bulunmuştur (P = 0.0005). 
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Şekil 4.3. Bazal GGT’si 25 u/L’nin altında ve üstünde olan hastaların Kaplan Meier 
sağ kalım eğrileri. 
 
 Yoğun bakım izleminde anlamlı derecede farklı çıkan değişkenler lojistik regresyon 
analizinde incelendiğinde yine sadece bazal GGT MĐKO-YB gelişiminin bağımsız 
belirleyicisi olarak bulundu (Tablo 4.8.). 
 
Tablo 4.14. Yoğun bakımdaki izlemde major istenmeyen kardiyak olay gelişiminin 
belirleyicisi olarak araştırılan parametrelerin lojistik regresyon analizi sonuçları 
Özellik Relatif Hazard 
(%95 güven aralığı) 
p 
EF(%) 1.04 (0.98-1.09) 0.139 
Bazal GGT (u/L) 0.94 (0.90-0.98) 0.014 
MĐ öyküsü 2.89 (0.90-9.25) 0.074 
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5. TARTIŞMA 
 
Akut koroner sendromlar, günümüzde kardiyovasküler mortalite ve morbiditenin en 
önemli sebeplerinden biridir. Akut göğüs ağrısı ile acil servislerde değerlendirilen 
hastaların yaklaşık olarak %20’si AKS tanısı alır (124). Küçük bir hasta populasyonunda 
pulmoner emboli ya da aort diseksiyonu gibi hayatı tehdit eden diğer problemler vardır. 
Hastaların diğer kısmında ise kas-iskelet rahatsızlıkları, abdominal problemler ya da 
psikiyatrik durumlar söz konusudur.  
   Başlangıç incelemesine göre EKG’de ST segment yükselmesi olan hastalar acilen 
reperfüzyon tedavisi için değerlendirilir. ST segmet yükselmesi olmayan hastalardan ise 
EKG’de ST-T dalga değişikliği olanlar, kardiyak enzimleri pozitif olanlar ya da 
hemodinamik anormalliği olan hastalar kesin AKS teşhisi ile yatırılarak tedavi edilmelidir. 
Başlangıçta bu bulguları olmayan hastalar 6-8 saat izlenmeli, tekrarlayan iskemik göğüs 
ağrısı, izlemde EKG değişikliği ya da 6 saat sonraki kontrol kardiyak enzimlerinde 
yükselme olanlar yine kesin AKS tanısı ile hastanede yatırılıp tedavi görmelidir (125). 
 Akut  koroner sendrom tanısı alan hastalarda kabul anında ve hastane içi izlemde 
risk sınıflamalarının son derece önemli bir yeri vardır. Bu sınıflamalara göre hastaların 
tedavi seçimi tamamen değişir. Akut MĐ hastalarının risk sınıflamasında kadın cinsiyet, 
yaşın 70’in üzerinde olması, özgeçmişte DM hikayesinin ve geçirilmiş MĐ öyküsünün 
varlığı kötü prognozla ilişkilidir (126). Đnfarktüs lokalizasyonu da çok önemlidir. Anterior 
MĐ’daki ölüm riski inferior MĐ’a göre daha yüksektir. Sağ ventrikül MĐ’ın eşlik ettiği 
inferior MĐ’daki ölüm hızı, izole inferior MĐ’a göre artmaktadır. Miyokard infarktüsü 
seyrinde meydana gelen ileri derece kalp blokları ve ventrikül içi ileti anormallikleri, atrial 
aritmiler de kötü prognozla ilişkilidir (127). Hastanın KYB ünitesine alındıktan hemen 
sonra yapılan incelemesindeki sol ventrikül fonksiyonu, sağkalımım en önemli erken 
belirleyicisidir (126). Yine hastane içi izlemde meydana gelen tekrarlayan anjina ya da 
infarkt varlığı da prognozu kötü etkiler (127). Bu bahsedilen yüksek risk ve kötü prognoz 
özelliklerine sahip MĐ’lı hastalar kateterizasyon ve revaskülarizasyon tedavisine adaydır 
(127). 
 Kararsız anjina pektorisli hastalarda artmış risk belirleyicileri Tablo 2.1’de 
verilmiştir. Yine USAP’lı hastalarda hastaneye kabul anında anjinası devam edenler, yeni 
ST-T dalga değişikliği olanlar ve hastane içi izlemde anjinası devam edenler yüksek risk 
grubuna girer. Yüksek risk grubundaki hastalar aspirin, beta bloker ve antitrombin tedaviye 
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ilave olarak glikoprotein 2b/3a inhibitörü tedavisine de adaydır. Kliniği medikal tedavi ile 
kontrol altına alınamayan hastalarda erken invazif yaklaşım düşünülmelidir. Erken 
konservatif stratejiye alınan hastalardan EF’si % 40’ın altında olanlarda invazif yaklaşım 
gündeme gelmelidir (24). Görüldüğü gibi USAP ya da NSTEMĐ’lı hastalarda da risk 
sınıflaması hastanın tedavi planını etkilemektedir.  
Seçilmemiş bireylerden oluşan ya da bilinen KAH olan bireyleri içeren toplam 
218.561 kişide, GGT’nin sadece tüm nedenlerden ölümü değil, kardiyak ya da 
serebrovasküler hastalıkların daha sonra MĐ gelişimi, inme ya da kardiyak nedenli ölüm 
gibi hayatı tehdit eden formlara ilerlemesi için de belirleyici olduğu gösterilmiştir (129). 
Wannamethee ve arkadaşları (130), dökümante KAH olan orta yaşlı erkeklerde serum 
GGT seviyesi ile kardiyak nedenli ölüm ve ölümcül olmayan MĐ arasındaki ilişkiyi 
gösterdiler. Bu çalışmada GGT seviyesi 25 u/L’den 40u/L’ye doğru arttıkça risk de 
artıyordu. Yukarıda da değinildiği gibi Emdin ve arkadaşlarının (14) yapmış olduğu 
çalışmada da dökümante KAH olan hastalarda GGT’nin prognostik değere sahip olduğu 
bulunmuştur.  
Çalışmamızda AKS kliniği ile KYB ünitesine yatırılan hastalarda GGT’nin 
prognostik değere sahip olup olmadığını değerlendirmeyi hedefledik. Çalışmamızdaki 
hasta populasyonu risk faktörleri bakımından zengin hastalardı: Hastaların %51’inde 
dökümante edilmiş KAH, %34’ünde DM, %72’sinde ise HT öyküsü mevcuttu.  
Gama glutamil transferaz, GSH’ın hücre içinde yeniden sentez edilmesine yardım 
eden antioksidan bir enzimdir (112-116). Bununla birlikte GGT’nin aterom plağının 
oluşumu ile ilgili oksidatif olaylara doğrudan katıldığı gösterilmiştir (112). Gama glutamil 
transferaz aktivitesi, otopsi ve cerrahi endarterektomi materyallerinde aterosklerotik 
serebral, karotid ve koroner plakların içinde LDL ve CD68+ köpük hücreleriyle aynı 
lokalizasyonda gösterilmiştir (13). Plak içinde GGT’nin birikmesine sebep olan 
mekanizma tam olarak bilinmemekle beraber, LDL’nin GGT’yi plak içine taşıyabileceği 
düşünülmektedir (128). Yine in vitro olarak, ortamda demir iyonlarının varlığında 
GGT’nin ROS üretimine sebep olduğu (12), LDL oksidasyonunu katalizlediği (13) 
gösterilmiştir.  
Akut koroner sendromların fizyopatolojisindeki temel olaylar, aterosklerotik plağın 
kararsız hale gelmesi ve yırtılmasıdır. Daha önceden de bahsedildiği gibi oksidatif olaylar 
ve inflamasyonun, bu aşamalarda çok önemli rolü vardır. Đşte belirtilen histopatolojik ve 
deneysel veriler de hep GGT’nin oksidatif olaylar ve inflamasyondaki rolünü 
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göstermektedir. Gerçekten de GGT, plak biyolojisine olan etkisiyle AKS’larda hem erken 
dönemde, hem de geç dönemde istenmeyen olay gelişimine katkıda bulunabilir. 
Biz de çalışmamızda bu bulgularla uyumlu olarak, GGT’yi hem hastane içi, hem de 
taburcu olan hastalarda taburculuk sonrasındaki toplam bir aylık izlemde istenmeyen olay 
gelişiminin bağımsız belirleyicisi olarak bulduk. Serum GGT düzeyi için sınır değerini 
ROC analizi ile 25 u/L olarak hesapladık. Hem yoğun bakımdaki, hem de bir aylık izlemde 
istenmeyen olay gelişimi, bazal GGT düzeyi 25 u/L’nin üzerinde olanlarda, altında 
olanlara göre anlamlı derecede daha fazlaydı. Bu değer Emdin ve arkadaşlarının (14) 
yapmış olduğu çalışmada aldıkları sınır değere göre daha düşüktü (40 u/L). Bu durumun, 
çalışmamızdaki hastaların tümünün GGT değerlerinin normal sınırlarda olmasına bağlı 
olduğunu düşündük. Çalışmamızda bazal GGT’nin 25 u/L’nin üzerinde olmasının MĐKO-
YB gelişimini belirlemede göreceli riski 6.2 (%95 güven aralığı 1.8-21.7) olarak 
bulunmuştur, yani başvuru GGT değeri 25 u/L’nin üzerinde olanlar KYB izleminde 6.2 kat 
daha fazla MĐKO geliştirmektedir. Bazal GGT’nin 25 u/L’nin üzerinde olmasının MĐKO-
YB gelişimini belirlemede pozitif prediktif değeri %27, negatif prediktif değeri % 95 idi 
(duyarlılık %82, özgüllük %62). Başvuru GGT değerinin 25 u/L’nin altında olması 
hastaların %95’inde istenmeyen kardiyak olay gelişmeyeceğini göstermektedir, ancak 
GGT’nin 25 u/L’nin üstünde olmasının istenmeyen kardiyak olay gelişimini belirlemede 
değeri düşüktür. 
Akut miyokard infarktüsü geçiren hastalarda ölüm ve istenmeyen kardiyak olay 
gelişimi için en önemli belirleyicilerden birisi şüphesiz EF’dir. Hastaların yoğun bakım 
izleminde ölçülen EF’nin akut MĐ sonrası bir yıllık ölüm için belirleyici olduğu pek çok 
çalışmada ortaya konmuştur (131-134). Sol ventrikül EF’si %40’ın altına düştüğü zaman 
akut MĐ sonrası altı ay içinde ölüm hızının önemli ölçüde arttığı gösterilmiştir (135). Bizim 
çalışmamızda sol ventrikül EF’si yoğun bakımda ve bir aylık izlem süresi boyunca 
istenmeyen olay gelişenlerde gelişmeyenlere göre anlamlı olarak daha düşüktü, fakat EF, 
ne yoğun bakımdaki ne de bir aylık izlem süresi boyunca istenmeyen olay gelişiminin 
bağımsız belirleyicisi olarak bulamadı. Bu durum, çalışmamızdaki hasta sayısının 
yetersizliğinden kaynaklanmış olabilir.  
Akut koroner sendrom ile başvuran hastalarda yaşın 70’in üzerinde olmasının uzun 
dönemde artmış riskle ilişkili olduğu daha önceden bilinmektedir (136, 137). Yaş, Boersma 
ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada NSTEMĐ’lı hastalarda (138), başka bir çalışmada da 
STEMĐ’lı hastalarda (139) prognozun en önemli belirleyicisi olarak bulunmuştur. Biz de 
yaşın 70’in üzerinde olmasının yalnızca bir aylık izlemde istenmeyen olay gelişiminin 
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bağımsız belirleyicisi olduğunu bulduk. Bu sonuç, yaşın 70’in üzerinde olmasının esas 
olarak uzun dönem risk belirteci olmasından ve çalışmamızda hastaların yoğun bakımdaki 
izlemi boyunca geçen sürenin, ileri yaşın istenmeyen olay gelişimine etkisinin yetersiz 
kalmasından dolayı olabilir. Tek başına yaşın 70’in üzerinde olmasının MĐKO-AY 
gelişimini belirlemede göreceli riski 2.9 (%95 güven aralığı 1.3-6.6) olarak bulundu. Yaşın 
70’in üzerinde olmasının MĐKO-AY gelişimini öngörmede pozitif prediktif değeri %36, 
negatif prediktif değeri %86 olarak hesaplandı (duyarlılık %48, özgüllük %79). 
Yine önceden MĐ öyküsünün olmasının da AKS’larda uzun dönem takipte artmış 
riskle ilişkili olduğu yapılmış çalışmalarda gösterilmiştir (136, 137). Mevcut çalışmamızda 
ise MĐ öyküsü ne MĐKO-YB gelişimi için ne de  MĐKO-AY gelişimi için bağımsız 
belirleyici olarak bulunamadı. Bu durum, çalışmaya alınan MĐ geçirmiş hasta sayısının 
yetersizliğinden (25 hasta) kaynaklanmış olabilir. Miyokard infarktüsü öyküsünün MĐKO-
YB gelişimini belirlemedeki göreceli riski 2.7 (%95 güven aralığı 1.0-7.2) ve pozitif 
prediktif değeri %28, negatif prediktif değeri ise % 89 olarak bulundu (duyarlılık %41, 
özgüllük %82).  
Diabetes mellitus, kardiyovasküler mortalite ve morbidite için major bir risk 
faktörüdür. Diğer risk faktörlerinin kontrolüne rağmen, diabetik hastalar diabetik 
olmayanlara göre 3-5 kat daha fazla KAH geliştirme riskine sahiptir (140). Đlave olarak 
diabet ile ilişkili KAH’ın daha agresif bir seyri vardır. Bununla uyumlu olarak, kalp 
hastalığı olmayan diabetik hastalar, MĐ öyküsü olan fakat diabetik olmayan hastalarla aynı 
kardiyovasküler ölüm riskine sahiptir (141). Yine hem STEMĐ’lu, hem de ST elevasyonu 
olmayan AKS’ların seyrinde diabetik hastaların artmış otuz günlük ölüm oranına sahip 
olduğu gösterilmiştir (142-144). Bizim çalışmamızda da DM’li hastalarda MĐKO-AY 
gelişimi anlamlı olarak daha fazla iken, DM varlığı MĐKO-AY gelişimi için bağımsız 
belirleyici olarak bulunmadı. Bu durumun MĐKO-AY gelişen diabetik hastaların bir 
kısmının önceden KAH ve CABG öykülerine sahip oluşu ve önceden KAH ve CABG 
öyküleri ile aralarındaki etkileşimden kaynaklanmış olabileceği düşünüldü. 
Akut koroner sendromlarda lipid düşürücü tedavi ile LDL düzeylerini düşürmenin 
taburculuk sonrası istenmeyen kardiyovasküler olay gelişiminde azalma sağladığına dair 
çalışmalar mevcuttur. ‘‘Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive Cholesterol 
Lowering (MIRACL)’’ çalışmasında ST segment yükselmesi olmayan AKS’lu hastalarda 
atorvastatin 80 mg kullanımı ile LDL kolesterol değerinin 100 mg/dl’nin altına 
düşürülmesinin hastaneden taburculuk sonrası takipte plaseboya göre ölüm, MĐ gelişimi, 
kardiyak arrest ve kararsız anjina gelişiminde anlamlı derecede azalma sağladığı 
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gösterilmiştir (%17.2’ye karşılık %14.6, p=0.048) (145). Bizim çalışmamızda ise hastaların 
LDL değeri, ne MĐKO-YB gelişimi için ne de MĐKO-AY gelişimi için bağımsız belirleyici 
olarak bulunmadı. Bu durum da hasta sayısının yetersizliğinden kaynaklanmış olabilir.  
Sonuç olarak çalışmamızda, nispeten yüksek risk profiline sahip ve AKS kliniği ile 
KYB ünitesine yatırılan hasta populasyonunda bakılan bazal serum GGT düzeyinin hem 
yoğun bakım içindeki takipte, hem de bir aylık izlemde istenmeyen olay gelişiminin 
bağımsız belirleyicisi olduğu sonucuna vardık. Çalışmamız bu konuda AKS ile başvuran 
hastalar üzerinde yapılmış literatürdeki ilk çalışmadır. Serum GGT düzeyi, düşük maliyetle 
hemen her biyokimya laboratuvarında çalışılabilen bir tetkiktir ve yüksek duyarlılığa 
sahiptir. Daha uzun takip süreli çalışmaların yapılması ve bu takip sürelerinin sonunda 
GGT’nin bağımsız bir belirleyici olduğunun gösterilmesi durumunda, bazal GGT, AKS ile 
hastaneye başvuran hastalarda risk sınıflamasında kendine yer bulabilir ve hastanın tedavi 
planını etkileyebilir.  
              Serum GGT seviyesinin prognoz üzerine olan olumsuz etkisinin cerrahi ya da 
perkutan revaskülarizasyon yöntemleri ile geri döndürülebileceği daha önceden 
gösterilmiştir (14). Fakat aterosklerotik hastalığın tedavisinde kullanılan ilaçların serum 
GGT düzeyine etkisinin olup olmadığı bilinmemektedir. Đlaçların GGT seviyesini 
düşürdüğünün gösterilmesi durumunda, ilaç tedavisi ile hastanın mevcut olan risk durumu 
iyileştirilebilir. 
  
 
 
 
Çalışmanın sınırlılıkları 
 
Çalışmamızda AKS kliniği ile başvuran hastalar toplam bir ay boyunca izlenmiştir. 
Bu sürenin GGT’nin uzun vadedeki prognostik önemini değerlendirmek için yetersiz 
olabileceği ve AKS ile hastaneye yatan hastaları içeren daha uzun takip süreli çalışmaların 
yapılması gerektiği düşüncesindeyiz. Ayrıca çalışmaya alınan hasta sayısının azlığı ya da 
takip süresinin kısalığı, yukarıda bahsedilen ilaç tedavilerinin istenmeyen olay gelişimi 
üzerine etkisiz kalmasına sebep olmuş olabilir.  
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                             6. SONUÇLAR 
 
1. Akut koroner sendrom kliniği ile KYB ünitesine yatırılan hastalarda bakılan 
bazal serum GGT düzeyi, hem hastane içi izlemde, hem de bir aylık takipte 
istenmeyen olay gelişimi için bağımsız belirleyicidir. 
2. Bir aylık izlemde istenmeyen olay gelişiminin diğer bağımsız belirleyicisi ise 
yaşın 70’in üzerinde olmasıdır. 
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